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'American Qyamanid Company, Wayne, Hew Jersey, V. St.. A. 
Verfahren aur HeratellujW jw^^ 

Me Erfindung betrif ft neue Verfahren zur Herstellung von 
l Vtert,-AininodibenaCb,£j fT,43oxazepinen un<3 -thiazepinen. 



Die erfindungsgemSB erhSltlichen. Azepine lassmaich duroh 
folgende Formal wiedergeben 




(I) 



-2- 16459TA 

wori n K eirten niederen Alkylrest ^ und Tt^ "aoferatof ra*ome, 
niedere Alkylreate, niedere Alkoxyrepte, Ilalogenatc^e » Nitro-. 
gruppen oder Trifluormethylgruppen, X Sauerstoff cder Schv/cfel. 
Y eine Hydroxygruppe, Aminagruppe, niedere Alkylarcinogruppe , 
niedere Alkoxygruppe, niedere Dialkylarainogruppe. 1 -Piperazino- 
grupne, 4-(Niederalkyl)-i-piperazinogruppe, 4-(iriederhydroxy- 
alkyl) '1-piperazinogruppe, Pyrrolidinogruppe, niedere Alkyl- 
pyrrolidinogruppe, Piperidinogruppe, niedere Alkylpiperidino- 
gruppe , Korpholinogruppe , oder niedere Alkylmorpholinogruppe , 

oder die Gruppe * . . ■ _ , 

. ■ " ^ Cn!I 2 n -X zusamme** eine* 1~Pipera~ 

zinnreet, 4-(Niederalkyi)-1-piperazinore8t oder 4-("Hieder« 

hydroxyalky 1 ) -1 -piperazinores t , wobei H und Y wie oben definiert 

■ind, und n eine gauze Zahl Yon 2 bia ^ bedeuten. . 

Die erfindungegem r ifl erhaltlichen Verbindungen zeigen phyaiolpgi- 
ache Tfirkung auf daa Zentralnerveneyaten. Sie weiaen none Ak- 
tivitat ale Tranequilizer bei nichttoxiechen Boaen und in 
naaehen Fallen /Jitidepreesivaeigenscnaf ten bei Dosierunge^ 
werten auf die -wader offenkundige Stimulierung noch De- 
preaaion erzeugen. 

Sach einer AuBfUhrungeforn der T!rf indung wird 
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(a) eine Verbindung der Forme 1 




; (id 



R 

c 



worin B die Gruppe ~ N - c n H 2n~ Y odeP eine ln dlese Gru PP e 
Uberflihrbare Cruppe bedeutet und R, n und Y wic oben definiert 
Bind 9 und R 2 die oben definierten Reete oder in eolche 
Reote HberfUhrbare Gruppen bedeuten, yon denen Gruppe ?■ und 0 
die eine ein Hydroxy - oder T'ercaptogruppe und die and ere ein 
Halogenatom, eine Hitrogruppe oder eine Dia&oniumgruppe be- 
deutett wobei die ntellungen von P und C vertauscht aein 
kbnnen, zu einem heterocycliachen *ttng cyclielcrt, worin P und 
C eueanmen die Gruppe -X— bil^eri, wobei X Sauefptoff oder 
Sohwefel bedeutet, 

(b) E nBtigenfalls vor oder nach der Cycliai^rung in 
dtr nachstehend beechriebenen lYeiee in die Gruppe -*- c n H 2h~* 

Ubergef Uhrt und 
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(n) wenn einer der Reste Rj und R g ~eine Amino- 
gruppe bedeutet, diener -nbtigenfalls vor Oder nacli der Cycli 
sierung in der nachetehend beschriebenen Weise in ein Itesser- 
stofTatom. eine niedere Alkaxy gruppe oder ein Halogenatom 
UbergefUhrU 

Im cinselnen iafit sich die eine der Ausfubrun^sfoi-rien dee 
erf indungagemaOen Verfahrene durch fo.lgende ttingechluE-- 




(IV) 
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Darin sind It, R 1t R 2 , X, Y und h wie oben definiert und 
q fcedeutet ein Halogenatom oder eine Nitrogruppe. Die 
RingsehluBreaktlon erf olgt durfih ^rwarmen dee substituierten 
H-( 1 ,K-Diarylformimidoyl ) -diamine (ZwiBchenprodukte IJX oder 
IV) in.einem organiaehen Lttaungemittel. Im allgenoinen ver- 
wendet nan ein polaree LBeungecittel, um die lieaktion an 
erleiehtem. Zu geeigneten loeungamitteln gehbren beispiele- 
weiee ?ormamid, Dimethylformainid, Dimethylacetarcld, Diathyl- 
aeetanid, oder Diathylenglyeolmonoathy lather. Der RingechliiB 
wird gewohnlieh bei erh«hter Semperatur, zweokmiiBig bei der 
RttckTlttBtamperatur dee LCaungsmlttela durehgef Ubxt. Geeignet 
aind Temperaturen ron etwa 125 bie etwa 200°C, der bevorzugte 
Temperaturbereich liegt jedooh awieehen etwa 150 and etwa 
180 W C. Das Erwarmen wird fortgeeetzt, bie die Reaction prafctiach 
▼olletfindig ict, waa in allgeneinen einige Minuten bis zu 
mehreren Stunden erfordert. 

par die ©ben beanhriebane Tlmeetaung wird vorangawei-e ain 
alkalieohee Kondeneationamittel verwendet,- um innerhalb 
elner angemeaeenen Zeit einen Eingechlufi zu eraielan* Qt- 
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eignete Kondensationamit-tel, die fUr dieae tteaktionen brauah- 
bar sind, sind Alkali- oder Erdalkaliearbonate, z.B, Natrium- 
carbonat, Kaliumcarbonat , lithiumcarbmiat oder- nagneeium- 
carbonat. Alkalihydroxyde, z.B. Ifatriumhydroxyd oder Kalium- 
hydroacyd konnen ebenfalls ale alkaliache Kondenflationsmittel 
varwendet werden. Farner Bind Alkalinydride und -amide, 
beiepiel8weiee Natriumhydrid und Lithiumaoid geeignet. Die 
alkalischen KondensationBinittel werden in ailgemeirien in etwa 
fiquivalenten Molverhaltnioflen zu den M-(l,ff-Diarylformimidoyl) 
diamin-Zwiechenprodukltadll und IV) werwendet. Attch ein Iletall- 
katalyaator kann wahlweiBe ▼erwendet warden, um die. Riflg- 
echluBreaktion au erleichtern. Kupferpulver i8t besondera 
geeignet. Auch Kupferaalze konnen mit Brfolg verwendet war- 
den. ........ 

Zu geeigneteri K-<1,ff-DiaryifoiTaiinidoyl)diaiBinen (Formel III und 
IT) die nach den oben beschriebenen Arbeitaweieen cycliaiert 
warden konnen, gehiSren beiapielsweiae die folgenden Ver- 
bindungen: 1- £l-(6-Chlor- «t, <t-trinuor-n-tolyl)-JJ-Co-' 
nydro3cypnenyl)foriniBiidoylJ.-4-metbylpipBra2in; 1- ri-(5~Chlor- 

2-nitrophenyl)-H^o-hydroOThenyl)Xo 
piperaain; 1- [M 2-Hitropheny 1 )-lf-(o-hydroxyphenyl3 fornimiflcjflj 
4-methylpiperaainj 1-fl-o-HydroOTbenyl)-N-(2,5-dichloTplienyi) - . 
formini"doy3j-4-'iBBthylpipBrazin und 1-ri~(5~Cnl©r-2-^rst»j>t»- 
pnenyl)-ffH(D-BroBM>phenyl):ror^ 

MM2l/tl1l 
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Bin weiteres Reaktionsaehema, daC diese Ausfiihruhgaform 
erfindungagemaBen Verfahrena erlautert, let nachstehend 
geatelltt 
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Darin sind R. R T , Rg, X, Y und n wie oben definiert und A be 
deutet das Anion einer Elneralaaure. Bei dieser Kathode wird 
ein aubetituiertee N«=(o-Hydroxyphenyl)- oder N'-Co-Meroapto- 
phenylXanthranilainidinderivat (V) oder ein aubetituiertea 
]T» - ( o-Aminopheny 1 ) ealicy lamidin- oder N'-( Aninophenyl ) -o- 
mercaptobenzamidinderivat (VI) unter Bildung einee Diazonium- 
zwiechenprodukta (VII oder VIII) diazotiert ufid anachlieflend 
die Diazoniumgrunpe zeraetzt, wodurch RingeehluB zu den 
1 1 -t ert . -Aminodibenz £b ♦ f3 ft , 4 Joxazepinen und -thiazepinen (I) 
erfolgt. Die Diazotierung der Anilinderivate (V und. VI) 
wird in allgemeinen in Oegenwart einer llineraletture (HA),z.B. 
Salpeteraaure , Schwef elaaure , Fluorboreaure," Phosphor- 
sttitre und dergle'ichen, dureh Zugabe einee Alkali- oder 
Erdalkalinl trite zu einer aauren LSeung dee Anilinderivate 
(V oder VI) durchgefUhrt. Dieae Diazotierungen werden im 
allgemeinen in waearigen Lbeungamitteln bei einer Teraperatur 
in Bereich von etwa -25°C bie etwa +25°C vorgensjmnen. Die 
Diazoniumzwiechenprodukte (VII und VIII) eind im allgemeinen 
inetabil und reaktlv. Si* werden daher gewiShnlich "in situ" 
hergeetellt und seraetzt, eo dafi der RingeehluB ohne Ieo~ 
lierung einee Diazoniumaalzee,, wie ea in dam voretehenden 
Reaktioneechema angegeben let, erfolgt. In manchen Fallen 
let jedooh eine Ieolierung einee DiazoniumaalBee (VII oder 
VIII}, vor alien in Oegenwart einee atabilisierenden Mitt els, 
sua Beiepiel von Pluorboratsalzen oder Stanni- und Cupro- 
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salzen, sowohl aoglich als aueh erwiinecht. In die sen fallen 
werden die Diaaoniumsalze (VII und VIII) bach dex-IWawtieruzge 
reaktioh isoliertund dann dureb, Zersetzung irtit gleichzpitigeia 
Rings chluB welter uragesetz to 

Die Zersetzung der Diazoniunrsalze unter gleichzeiiiigem Ring- 
Bchlufl, wie sie im allgemeinen nach der n in Bitu n -Hethode 
durchgeftthrt wird, wird gewShnlieh durch Hersteliurig der Diazo- 
ninmaalze (VII vmd VIII) unter Verwendung einer Klneralsaure 
mit geringer Nueleophilie, z.B» SchwefelBaure oder Phosphor- 
sfiure, erreicht. UnerwUnschte Diazoniuntverdrangungsreaktionen, 
die ku nichtcycllaierten Nebenprodukten fuhren, werden dadurch 
euf ein Minimum besehrahkt. Zur Diirohftlhrung dea RingachluBea 
laBt man das Diazoniumealz bei, einer Temperatur von etwa 0 bia 
etwa 100°C eieh zeraetzen und cycBsieren, bis die Stiekstoff- 
entwicklung aufgehBrt hat, was auf eine praktisch Tollstandige 
Umaetzung hinweiat. In manchen Fallen wird die Cyclisierung 
durch Zugabe von Kupferpulver oder iron Metallsalzen, z.B. 
Cuproehlorid, Zinkehlorid und dergleiehen oder duroh Cycii- 
eierung in eiaem alkaliechen Reaktionamedium begunstigt. Zu 
geeigneten Anilinderivaten (V und VI), die nach den oban ba- 
achriebenen Verfahrenaweiaen diazotiert und anachlieBehft oyeli- 
alert werden kOnnen, gehoren beiapielBweiae die f olgend9h Ver-? 
bindungent 1 1-( 5-f»lor--2-hydroxyphenyl) -H-r( ^aminophenyl)- 
formimidoyl] -4-methylpipBrazin; 1~fl-(a-Awiitt>-5«cKlorph»nyl)- 
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N-(o-mercaptophenyl)formlmidoyl]«4-methyIpiperazin; {o 
Aminophenyl>~N-{5-ehlor-2=hy 

piperazin, und t-fi-(o~Hydroxyphenyl)-H-(o-amlnophenyl)- 
f ormimidoy3j -4-methylpiperazin. 

Die oben beechriebenen CycliBierungsreaktionen lassen sich 
eueh auf Zwisehenprodukte'sri/fc einem 1 1 -Subs titucn ten (E) an- 

V 

wenden, die eich in die gewUnschten 11«Araino-alkylaaiino- und 

R 

11«Piperazinoderivate (E= -fc-C^H^-Y >> fiberfuhren laasen. 
Dlese Verfahreneweioe liegt ebenfalls int Rahmen der Erfindnng. 
Zu geeigttetfen Resten B, die su ~einer eolcben Umwandiung f anig 
eind, gehtfren beiepieleweise Amiaogruppen/ Alkylarainogruppen, 
Dialkylaminogruppen pder Hydroxygruppen. Wenn E eine Hydroxy- 
gruppe bedeutet, wird das Zwiacnenprodukt im allgeaieinen in der 
taatomeren 11 (10 H)-One~Struk'tur geschriebens 




R 2 £ 



1 t-Hydroagr-Tautooer 




| 4" *2 



tt(tO H)-(3ae«-Tttutoaer 
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Die Erfindung umfaBt also auch die Syntheee und Umwandlung 
dieeer Derivate in ihren ieomeren oder taut omer en Forme n. 

Kach oiner weiteren AtiefUiirungaform des erfindungsge D af3en Ver- 
f ahrene wird 

(a) eine Vertindung der Pormel 




(II) 



worin X wie ob.n definiert iat. R t und R 2 die oben definierten 
Gruppen oder in dieee Oruppen HberfUhrbare Gruppen bedeuten und 
AM eine Aminogruppe, eine niedere Alkylaminogru^pe oder eine 
niedere Dialkylaminogruppe bedeutet, nit einem Amin der Eormel 
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worin R f n und Y wie oben definiert Bind* tungeaetzt und 

(b) nach der Aminierung nbtigenf alia , wenn jeiner der 
Reate R| und R 2 eina Aminogruppe bedeutet, dieae in der nach-* 
etehend beaohrlebenen Weise In ein Was ear a toff** oder Halogen- 
atom oder in eine niedere Alkoxygrupi>e ttbergef Uhrt • 

la einzelnen wird bei dieeer AuafUhrungaform der Erf Induing eine 
Tranaamlnierung elnea ll-Aminodibenafb^ljfifAjoxazepihe oder 
-thlasepine (II) mit elnan Diaminreagena . (Ill) nach folgendem 
Beafctlonaachena durchgef Uhrt t 



AM 




(ID ' (iii) 




CD 
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worln R, R t , R 2 , X, Y und n wie oben def inier't sind und AM. 
eine Aminogruppe, eine niedere Alkylaminogruppe Qder sine 
niedere Bialkylaminogruppe bedeutet. 

Die Reaktion wird im allgemeinen in Gegenwert eines t!ber-= 
schuBea dea Diaminreagens (III) durcngef Uhrt , damit eine 
wirksame Transaminierung in einer angewessenen Zeitspanne 
gewahrleistet iet. Dieae Reaktion wird dnrch Additions salae 
aee 11-Aaiinodibenzfb fr fjfl,4j-oxajsepin8 oder -thiazepina fcata- • 
lysiert, die im allgemeinen im . ?erhaltnis von etwa 0,1 bis 
eima 1,1 Mol-Iquivalenten angewandt werdeh. : Man kann diese 
Salze zur Verwendung in der Transaminierungsreaktion getrenn-fc 
herstellen, oder wShrend der Reaktion in eiiu erzengen. Geeig- 
nete Salze aind solehe, die sich mit Sauren, wie zum Beiapiel 
ChloTwaaseratoffaaure; Schwefelaaure oder Phosphoraaure,, bil- 
den. Mineralsaure Salze der Maminreagentien (III) in be- 
grensten Mengen aind ebenfalls geeignete Katalysatoren, da 
anzunehmen iat e daB eie in einer Auatauaenreaktion Salze der 
1 1 -Aminodibenz [b t f| £ , 4]oxazepine (II) erzeugen und damit das 
Traneaminierungaverf anren erleiontern. Ana den gleicnen Griindei 
Bind aueh Ammoniumhalogettide, z.B. Ammoniumchlorid, wirksame 
Katalysatoren fur die gewunachte Transaminierung. Die Trans- 
aminierungaraaktionen werden im allgemeinen bei Temperaturea 
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awieohen etwa 80 und etwa 220°C, und voraugaweiae bei elner 
Teaperatur von etwa 125 - 175°C durchgefUhrt. HHufig fUhrt 
nan dieae Reaktionen bei der RuckfluBtemperatur dee Diamin- 
reagens (III) durch. das auch ale Loaungenittel dient. Me 
Zugabe anderer loaungamittel, die unter den Reaktlonabe- 
dingungen inert Bind, s.B. von niederen Alkanolen und niederen 
Alkanolathem, beiBpielBweiae von Xthanol, Butanol oder DiSthylen- 
glycolmonoathylataer „ kann ebenf alia vorteilhaf t eein. 
Venn eine wirkeame IraiiBaminierung erf o^t let, wee gewtJbnlieb 
nach Erwarmen f ttr etwa 2 bie etwa 4a Stunden der Pall iat, werden 
die gewtascaten~P*odukte (I) im allgemeinen .dureb Verdainpfen 
dee LtSaungamittels und/oder -dee ttbersohtteeigen Diaminreagene 
. (Ill) und anachlieBende Reinigung dee" ale Buoketand verblei- 
benden Rohprodukta ait Hilf e allgeBein bekannter Method en ge- 
wonnen; • 

Zu dan Aaepinen, die ale Auagangaatoffe tax daa erfindunga- 
geaaBe^Yerfshran gaelgoat Bind, gehoren beiapielaweise Hi-Aaino- 
bene [b, r*3 oxasepin, 11-3iBethalaminodibenz Jb,£IB «*] oxaae- 
pin, 11-Xthylaninodiban«rb t ifl,4loxaaepin, 2-C!Kl6r-11-diJBethyl- 
aBinodibenBrb f iB,4lcaBa«apin, T1-Aainodibensr».*lil wi thiase- 
pin, 11^Xtnylaainodi»«n»6»,li|f»4lthiape8in. 2-Metbyl-n-diBethyl- 
amlnodibena /b~,tJ5,4j oxasepin und 1 1 -ranetnylaaino-8*nethoxy- 
dibenz [b,f]S»4] oxasepin. , 
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Aua den ▼oretefaend genannten ALbM^f]^ 4]oxaeepinen und -tnia 
■epinen warden Verbindungen genafl der Erfindung dnreh Un- 
aetaung nit Amlnen der folgenden Art erhalten: -Dine thy 1- 
athylendianin; Xthanolanin; ithylendianin; K-Methylathylen- 
diamini 2-Athoxyathylamins N,H t F'-Trinethylathylendianin; N,N- 
Dinethylpropylendiamim t-(2-Aninoathyl)-4-nethylpiperaaln; 
1-(2-Aninoathyl)-pyrroXidin; 1-(2-Aminoathyl)-4-nethylpiperidin; 
4-(3-AnlnopPopyl)morpholin« Piperaein; N-Methyl-piperazini N- 
Xthylpiperazin oder K-(2-Hydroxyathyl)-piperasin. 

Haoh einar neiteren AuefUhrungexorai dee erflndung»genaBen Ver- 
f ahrene wird 

(a) eino ▼•rbindung der Porael: 



B 




R -• 

wortn 1- die Gruppe -fr-CjjHj^-Y oder eine in dieee Gruppe Uber- 

fllhrbare Gruppe bedeutet, R. n, X und Y wie oben definlert eind 

and Rj and R^ Vaaeeratoff atone , Halogenatone , niedere' Alkylraate, 
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aiedere Alkoxyreete, Trifluormethylreete oder Arainogruppert 
bedeuteh, wobei wenigBtene einer davon ein Aminoreet let, In 
Gegenwart diner Hineraleaure mit einem Alkalinitrit oder 3rd- 
alkalinitrit und aneehlieBend nit einer Halogensaure, einem 
niederen Alkanol oder einem Reduktionemittel behandelt, und 

(b) nBtigenfalle E yor oder naeh dieeer Behendlung 
in der oben beeehriebenen ffeiee in die Gruppe 5-C n H 2n -Y 

ttbergefUhrta 

In einselnen erfolgt bei dieeer AuefUhrungaform dee erfindunge- 
gemaBen Verfahrene eine Diasotierung von kernsubstituierten Amine 
deriraten einee 11-tert.-Amino-dlbenz [b,fJ|i,4]oxaBepine oder 
-thia*epin8 (II) und aneehlieBend eine Zereetzung der DiaEonium- 
gruppe in Gegenwart einer Halogeneaure , einee niederen Alkanola 
oder einee Reduktionemittela unter Bildung von Verhindungen (I) 
naoh dee folgendem Reaktionaaehema: 

p . ^ - 

' ~> 



Cii) 
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(IX . 

woria R t » t . Bg. X. Y und a wie oben deflate* eind and 
R 3 und R 4 Waeaeratoffatome, HalogeBatoaaV Bieder* Alkylr 
reete, aledere Alkoxyreete, Trinuornetbylxeate, Kitrs- 
gruppon ode* Aaiaogruppe* bedeatea. wobei weaigateae .einer 
davon elae Amino- Oder Nltrogruppe let, 

Bine be*oraugte Arbeitawttiae/bei dleeer Auaf tibrungsf oro . 
das ariladungagensSfcea Varfahreaa aagewand* wird, fat, iffl 
*olg»nden HaaktlonaaoheBa dargeatellt* 




tiff 
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worln R f X, Y und a wte oben def iniert Bind, Z ein Anion 
elner Hineralaaure und R ? Vaaserstoff, Halogen oder eine 
niedere Alkoxygruppe bedeutet. Bach dieaer yerfahrenov/eiae 
wlrd ein kerneubatltuiertea Hltroderivat einsa ^-tert * - 
AminodibeneXb^6,4]oxazepin8 oder -tniazepinF,'* nadi -ver- 
achiedenen Hethoden zu dem enteprecnenden lcernaubstituierten 
Aminderivat (IV) reduziert. Zu geeigneten Methoden geh?Jren 
belapieliroelee katalytiache Hydrierung in Gegenwart eineo 
Metallkatalyeatora, Reduktion rait Rilfe eines Me talis, z.B. 
mit Zlnk Oder Eiaen, Reduktion mit elnem Rydrid, z.B. Natrium^- 
borbydrid, und Reduktion mit . anorganiachen Reduktionsuitteln, 
z.B. mit Stannocalorid. Meae Reduktion wird im allgemeinen An 
einem Loaungamittel bei elner Temparatur im Bereicb von etwa 
0 bis 100°C durcbgefttnrt. Die erbaltenen kemsubatituierten 
Amlnderivate (IV) kttnnen nach allgemein bekannten Methoden iao- 
liert und gereinigt warden, oder wahlwei8e naob der Herstellung 
ohne Iaolierung oder Reinigung weiter in deh DIazctierungs- und 
Verdrangungareaktionen eingeeetzt werden. 

Die Diazotierung der kernaubatituierten Aminoderivate (IV) wird 
im allgemeinen in Gegenwart einer Kineralaaure (HZ)- s. B. 
Halogenwaaaeratorfaaure, Sobwefelaaure, Pluorboraaure oder Phoa 
phoraaure, durch Zugabe einee Alkali- oder Erdalkalinitrita 
durchgefiihrt. Dieae Diaeetlerungen warden im allgemeinen in 
bydrozyliBcben Lbaungamitteln, z*B» ffaaser oder niedersn AXko«- ' 
bolen, vorgenommenc Die Diazotierung kann aber auch durch Be- 
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handlung einee oineralBauren Salzea dea kernatibBtituiBrtan 
Aninoderlvate (IV) nit Binen Alkylnitrit In Gegenwart einee 
niederen Alkanole arfolgen. Die Dianotierungen warden In einen 
Temperaturbereieh ron etwa -25°C bia etwa +25°C durongeftthrt. 
Die naeh dieaen Verfahren arhaltenen DiasoniunaalBe (V) Bind im 
allgemeinen inetabile und reaktive Zwieohenprodukte; Bie 
warden daner gewbhnlieh; "in situ" ungesatat, d.h. die Var- 
drangungereaktion wird onne laolierung won Zwieehenprodukten 
durdhgeffihrt. In manohen Fallen ist jedooh die laolierung einee 
Diasoniumaeisee (V) , be Bonders In Oegenwart einee etablll- 
•iarenden Mittele, s.B. Ton Pluorboraten odar Stannl- und Copro- 
eelsen aBglleb und erwUneebt. In die sen Pallen wird das Dia- 
soninaaals (7) naeh der DiaaotierungBreattion ieoliert und dana 
■it Kilx a der YerdrHngungBreaktion welter ungeeetflt . Die ¥ar- 
drftagungereaktion wird in Oegenwart elnar HalogenwMBsntoffslnra 
eiaee nlederen Alkanole eder einee RedaktlonsBdttsls durebgefanrt 
Die Benaadlung daa Dlnaoni area! see (T) alteiser Helogenettare 
ergibt eln karnsnbstitulartsa HaloganderlTat, (I-A, Rj» Halogen). 
Die Terdrangungareaktion wird aweokafiAig dnreh Zugabe einee 
KetailkatalyBBtorB su cincr Losing dee Diaaoniunealsea, die die 
gewUnsente Halogens Bure enthatt, durohgefUhrt. Zu geeignaten Kata>« 
lyeatoran gehbren belepialaweiee Cuprohalogenida* ■etallleonee 
Kapfer, Eieea- und Cobaltbalogenide. Dieae Verdrangungereaktionen 
iwerden in allgeaelnen in einen waesrigen Lttunganlttel bei elner 

tanperatur in Berelch von 0 bie. etwa 10C°0 durcbgefttbrt, bie die 

* • 

- • -. * •*."-•,' 
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^llatandiga Bnaataung hinwaiai. Farnar *l*d «f ^ lduns 
™ iaddwtTatan (W* H5. pI) ***** i* Al*aaa*b*i* ninaa 
ItetalUcatalyeator. arraicht und Pluorderlvato (I-A, R5-P) 
nan lurch Brwamen einaa Waapniu-fluorborata erhaltan 

me Bahandlung ta-lWf^ .W mH ainan niadaran 
Alkanol argibt ein kerwrobaiituiartaa Alnoxyldarivat 
CX-A. R5. niadaraa Alkosyl). Biaaa VerdrftisiBga^alctibn wird la 
allganeinen mit ainen Maaonlttnaala dnrdhgaftihrt, daa nntar 
Verwendung ainar Hinaralaaura «i* garingar HuelaophllU. a*B. 
Ton Bohwafalattura. Phoaphowtora und darglaichan, ttwgaetallt 
word*. Diaaa ttomhdlung wised •ntwadar dnrch Baratnilnng daa 
Btaaonli»aal*aa in ainan atadaran AUaaol odar diaroh Zngal^ 
alnaa ttbaraahuflaa an niadaran Alkanol an dar l^©a1ti»loaiin> . 
nnd aaactoliafiandaa Brwarnan arraieht. Oaaignat tat «*» lanpn- 
• ntnraaraioh ran at«a 25 hia ataa 125°«- Bia Banandlnng daa 
Maaoniumaalaaa (T) «lt ainan gaaignatan BadnktionaB^Uai 
argiM ain 1 1-tart ..AninodinanaT*,d6 .43 oiyaapin odar -thin- 
napia • dna anatalla dar kanianbatitttinrtan M-aaofitUngruppa 
ain Waaearatof faton <I-A. Rj-H) antnal*. Zu gaaignatan Ba- 
dnkiionanittaln gahBran balaplala#aiaa imtarpnoapllorign 
BBura; niadara Alkariola, a.B. Xihanbl, aikalieaha* :?orn»ld«har«# 
Alkallatannita and derglaichen. Biaaa ?e*£rBrgjngeraaktlon wtrA; ' 
awaofcnaJig dnron Zugaba dea Reduktlonsinitt^la au einer waaari- 
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g en loaung dea Dla«onlum.alzeB durchgef Uhrt. Der geeignete 
*, ffl peraturb.rei*h betragt etwa 0 bis etwa 100°C. Bevorzugt 
wixd ein Bereioh von etwa 0 bie etwa 25°C, wobei man die R- 
aktionaaiachung auf Zimmertemperatur kommen lilt, wenn die Re- 
ektion fortachreitet und Stickatoff entwickelt wird, 

Ea aei darauf hingewieaen, daB atatliche voratehend be- 
sehriebenen Method en zur Heretellung von Verbindungen der 
Tormel (I) Ja nach Bedarf entweder einzeln oder in Fombination 
miteinahder angewandt werden kbnnen, u* da* jeweila gewuneehte 
Sndprodukt zu'erhalten. Beiepieleweiae kann man daa AuagangB- 
■ material zueret cycliaieren und anschliefiend zur Einf uhnmg 
der Gruppe RNilC^Y in 11-Stellung fflit einem Amin'umeetaen. 
Dann kann man die Gruppen R, und/oder R g in die gewttnachten 
tfaaseretoff-, Halogen-,. Alkyl-, Alkoxy- oder.Trifluormethyl- 
■ubetituenten uberfuhren, Man kann aber auch di« Beinenfolge 
dieeer Stufen unkehren oder irgendeine dieaer Stufen Xttr aion 
allein durohfCbren; Oder mit einein Tail der anderen Stirf en *o«l* 
nieren. Wie oben angegeben wurde. aeigen die erfindungegemM 
erhaltliehen Verbindungen ineof em eine physiologiacbe Virkung 
auf daa Zentralnervenayatea, ala sie hohe Aktivitat ale Tran- 
quilizer bei niehttoxiachen Doaen und in nanchen Pttllen Anti- 
depreaaiVaeigeneehaften bei Boeierungawerten aufweiaen, die 
weder oifehkundige Stimulierung noeh BepreBaion eraeugen. 

Eine geeignete Priifung auf Tranquilizeraktivitat beateht darin, 
dia Verainderung- spontaner motoriacher Aktivitat bei Tieren 
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Bit Hilfe einaa Alctophotometera (eine photoelektriache Vor- 
richtung) zur quantitativen Ueaeung der lokomotoriachen Akti- 
vitat ) zu meeeen. Babei werden abgeetuf te Dosen der or- 
findungagem&B erhaltlicheii aktiven Verbindungen an Gruppen von 
Mitten verabreicht. und ee wird der wirksame floaierungebereich 
fttr eine aigniTikante Verminderung der motcrinchen Aktivitat 
(ein KaB fUr Tranqullizerwirkung) im Vergleich zu Kontroll- 
gruppen beatinunt* 



Die AntifteppeBaivaeigeneohuf ten der erf indungegemafl er- 
h&ltlicben Verbindungen warden durch Meesung ihrer Ptthigkeit, 
einer bei Tiaren duroh Verabreichung von Tetrabenazinhexainat 
induzlerten Depreealon entgegenzuwirken, nachgewieeen. Abge^ 
atufte Doeen der aktiven Verbindungen werden an Gruppen von KSu- 
een verabreicht. AnachlieQend wird eine Tetrabenaaindoaia ge- 
geben, von «ar bekannt let, daB ale dae forecJende und neuglerigt 
Vernal ten noraaler Hanee betraohtlieb herebtetzt. Die nit Antl- 
depreasiva bahandalten Gruppen zeigen ein nonnalee foraohendes 
Verhalten, wMbrend die Eontrollgruppen und mit einem ale Anti- 
depreaeinm unwirkaamen Mittel behandelte Gruppen dleaea normale 
neuglerige Verhalten nleht zeigen, eondern die allgenein bekanntt 
Depreeeion, wie ale dureh Tetrabenazin induziert wird, auf- 
weieen. Aua den aslt verecnledenen Doaierungen erhaltenen Ergeb- 
niaeen werden wirkeame Doalerungebereicbe beatimmt. Die erfindungs 
gemaB erhaltlichen Verbindungen r.it ant idepr eg elver Aktivitat 
zeigen ihre vorteilhaften "Rigeneohaften bei dieeem Versuch bei 
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Dosierungswerten, die nu^ ge^inge oder keine unerw&ischtejt - 
Reaktioneh, SoB* Ataxie odar verminderte spontane motortsche 
Aktivitat ergebeno 

Ferner seigen einige der erf indungsgemaS erhaltlichen TFer- 
bindungen andere wertvolle pharmageutische Ei gens chaf ten, Zett. 
anlagetische Aktivitat* 

Die nach dem erf indtmgsgemaBen Verfahren erhaltlichen Ver- 
bindungen sind ±m allgemeinen weifle kristalline *ec?tstofYe t , die 
nur wenig Ibslieh in Wasser, aber raiifiig loslich in organischen • 
Lbsungsinitteln, ZoB. Methanol oder Athanol t sind. Sie sind ba~ 
sische Stoffe, die gewbhnlich in waasrigen Mineral sauren bei 
Zitnmertemperatur loslich Bind* Sie bilden praktisch unlbsliche 
SaureadditionsseuLae, z»B. Hydrochloride, Sulfate, Phosphate, Ci- 
trate, Tartrate 7 Kaleate oder Puraarate. Die erf indungsgemaO er- 
haltlichen Yerbindungen kBnrien im allgemeinen in Form ihrer Salze 
oral oder parenteral verabreicht werden "und sind wirksame fTittel. 
flir das zentrale "Nervensystero. wenn sie auf diese veise verabrercht 
werden* FUr die orale Verabreichung kbnnen diese neuen Verbin- 
dungen mit den Ublichen pharmazeutischen Zubereitungemitteln ver- 
einigt und beispielsweise in Form von Tabletten, Kapseln, Dragees T 
Fiassigke^.ten zur Verabreichung in For?m van Tropfen, Emulsionen, . 
Suspensionen und Sirupen oder in Schokolaue, Slissigkeiten oder 
Kaugummi angewandt werden. Sie kbnnen auch in wassrigen Lbsungen 
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ftir parenterals Injektitmen . angewandt werden. 

Me folgenden Beisplele erlautern. Im einzelnen die Her- 
stellung beispielhaf ter l^tert.^AmlnodibenzfbyfJfl ,4] oiasoainc 
und.-thiazepme nacb Jeder . d er oben bescbriebeaeh Methoden. 



BeisPiel 1 • 
Jt^Mlmm von 2^ri:quorme^ ^ 

Bine Misebung axis 9,0 g 2-Cblor-5~trif luormetbylbenzoesaure 
und 10 ml wasserf reiem Tetrabydrofuran ivird mil: einer Lb sung 
von 7,9 g Carbonyldiimidazol in 80 ml Tetrahydrofuran bebandelt. 
Die Loaung wird etwa 1/2 Stunde unter RnekfluB gebalten, bis 
keine Entwieklung von Kohlendioxyd mebr wabrgenonmen werden 
kann, und dann mit 4,26 & o~Aminophenol versetzt. ^an bait die 
Misebung etwa weitere 1 b Minut en unter RucfcTluS , und entf ernt 
dann das Fdsungsmittel dureh- Destination. Den RUekstand 
loat man in 80 ml . In Natriumhydroasyd, bebandelt die Lbsung mit 
Aktivkoble und filtriert. Durcb fcugabe einer gesattigten 
Ammoniumchloridl Usung zu den Piltrat wird robes . 2~Cblor-2«-= 
bydroxy-5- tri fluormethylbenzanilid abgesobieden, das mit 0,5n 
Salzsaure und tfasser gewascben und dann ge^rooknet .wird. Das Rob* 
produkt scbioilzt bei 172 Ms 1.13 a C B 
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Sine Suapenaion von 6,4 g Phaaphorpentaehlorid in 20 ml 
Benzol wird ait 6,5 g dee voratehend beaehrlebenen Benzanilide 
veraetzt und 5 Kinuten unter RttckfluB erwlirmt. urn die Chlor. . 
waaseratoff entwicklung zu^ervollatandigen. Bann veraetzt man die 
Lbsung voralchtig rait 4 g N-Kethylpiperazin, das mit 40 ml 
Toluol verdttnnt iat. und halt die Mieehung 1 Stunde unter 
RlickfluB. Die Uiachung wird abgektthlt und mit f: -0 ml in Salz- 
aaure extrahiert. Die wassrige Schicht wird mit konzentriertem 
Ammoniumhydroxyd alkalisch gemacht, zur Entfemung von ausge- 
fallenen StoXfen abfiltriert und etwa 1 Tag" lang mit i-ethylen- 
chlorid kontinuierlich extrahiert. *an entf * ynt das Ilethylen- 
chlorid dureh Deatlllation und trocknet den Rilckatand zur Bht- 
t ernung von Peuchtigkeit und libers chiieaigem Kethylpiperaein 
bei 56°C im Vakuum grttndlich liber Phoaphorpentoxyd. Daa so 
erhaltene 1-£l-(6-Chlor- d , oL , <*, ,trifluor-m-tolyl)-ff-(o-hydroxy- 
phenyl)formimidoFlI-4-methylpiperazin wird ohne weitere R'ei- 
niguhg in der nftobaten Stufe eingeaetat* 

3,3 g dee oben baachriebenen Piper azinderivata warden mit 1,1 g 
waaaerfreiem Kaliumcarbonat, 0,3 g *upf erpulver und 8 ml Dimethyl 
aeetamid veraetzt. Die Miechung wird mit Hilfe einea Troeken- 
rohr8 und einer Stickatoffatmoephare geac^utzt und dann etwa 
eine Stunde unter Ruhr en auf 180°C erwarmt. kan kiBalt die dunkle 
Miachung ab, verdlinnt nit 80 ml Wasser und 20 ml -Kther und fil- 
triert. Nach Abirennen dea Xthera wird die waaerlge Schicht 
zweimai mit je 20 ml Xther gewaeehen. Die Xtherextrakte werden 
vereinigt, liber Hatriumaulfat getroeknet und eingeengt . Aue dam 
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HAoxatand wird da. 'rodutt ^Trifluormethyl-ll^^ethyl-V 
pip.ra.lhyDaiW^-rJtn^oxawin Ohromat ogr aphis ch iao- 

paiaoiel 2 

Die Arbaltaweiaa von Baiapial 1 wird mtt der Auanahma wiedar- 
holt, dafl aina aouivalant. Snp 5-Cnlor-2-nitroben 8 oaaaur. 
anatalla von 2-Qaor-5-trinuorpethylbensoeeattre verwandat 
wird, .woduroh man in awei Stufen l-[l-(5-Chlor-2-nitro- 
ph W l)-w-(o-*jdrOTP^^ 

erhalt. Bin. Mating von atwa 7.0 g dieaea Piparazina, 3.0 8 
Kalittaoarbonat und 0 f 6 g Knpferpulvar in 75 ml Ditnethyl- 
formamid wird fflrter WofcfluB erwarmt. bie daa Kaliuracarbonat 
▼arbraucht iat. d.n. atwa awei Taga. Bio Kiaohung wird abga- 
tUhlt, filtriart und but Trockna eingaengt. Ban RUcketand 
nlnart nan in atwa 50 ml Haxan auf , filtriert von unlBalichan 
Stoffan ab und wfiacht mit 20 ml In Batriumhydroxyd and mit 
Waaoar. Bao 2-ChloP-11-(4-methyl^1-pipara«inyl>diban« [b.f J 
£l,4]oxa«epin wird durch Chromatographia an Aluainiwmoxyd 
odar Kiaaeleauregel iaoliart. Nach Umkriatalliaiaran.aue 
Haxan acbmilat aa bei \08 - Ht°C. 
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Beispiel 3 

Herstellung von 2^Chlor^11-(^methvl-1^iTier aginyl) r diben2- 
fb»f J fl r 4loxagepin 

Eine Losung von 15,8 g 5-ChloraIicylsaure fn **0 ml Diathylen- 
glyccldiraethylather unter Sticlcstoff wird mit einer loaung 
von H,4 g 96 ^-igem Carbonyldiiniidagnl in 80. m\ heiBera 1)1- 
athyleng?^ycoldi£iethylather Tersetet, Die Mischung wird auf 
etwa 100°C erwarmtv bis die Kohlendioxydentwicklung beendet 
iet (etwa 1/2 StundeK Die loeung v/ird mit 11. g o~Nitro- 
anilin versetzt und auf einem Darapfbad 7 Tags lang erwSrmt • 
Dann engt man die Miechung unter vermindertem Druck zur Trockne 
ein und veraetzt den Rttckstand nit jeweila 160 ml Wasser und 
1n Kaliumhydroxyd « Die erhaltene Losung wird nit £ther ge«v . 
was chen und mit 19 g Ammoniuuichlorid behandelt, yrodurch orange- 
farbenee 5-Chlor-2«hydroxy-2 c -nitrobensanilid aus£allte Each Urn * 
kristallisieren aus Benzol/Hexan odor Kcthanol/ v /asser schmilgt 
diese* *rodukt bei 167 bia 170°C mit vorhergehendem Sintern oder 
-:eilweisem SchmeLzen bei etwa V50 bis "57°C r 

Dae vorstehend erhaltene Benzanilid v/irS nach der oben in 
Beiapiel 2 fur das-Isomere beschriebenen Arbeitav/eise in 
( 5~«hlor-2 -hydrcxyphenyl ) -N- i o-nitrophenyl) ~f ormimidoylJ~4~ 
methylpiperazin Ubergef uhrt , Dieaea i'rMukt wird durch Zugabe 
in einer Mehge von 10 Hillimol zu einor e -.edenden Mischung 
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aue 10 ml Atbanol, 2*1 Wasser, 4 g Zinketaub und 1 g Calcium- 
chlorid reduziert. Die Miecbung wird eine Stunde lang er-- 
warn t, von nichtnmgesetztem Sink abfiltriert una mit v,eiteren 
10 ml Kthanol verdttnnt, die vorher zum Wascnen des Zinka 
verwendet worden waren. file metbanoliache LBsung wird mit 
Sohwefelwaeeerstof£gaB ^eeattigt, erneut mit Hilf« von 
Diatomeenerde filtriert Und eingeengt- Der RUcketand enthSlt 

5-Chlor~2-hydrojcypbenyl) -N- ( o-eminophenyl) formimidoyl J- 
4-methylpiperazin, das f fir die folgende Cycliaierungastufe rein 
genug ist. Ea kann gegebenenfalla durcb Aiifloaen in veraunntem 
Katriumhydroxyd und eraeute Abacheidung mit geaattigtem Ammo- 
niumchlorid gereinigt warden. 

Sine LBBung von 3.4 g 1 r fl~(5'Cblor-2-hydroxypbenyl)-H-(o- 
arainophenyl)formimidoyl3-4«»jnethylpiperazin in 0* 15n Schwef el- 
saure wird auf 0 bis 5°C geklinlt und mit 0 r 73g 95 #-igen 
Hatriumnltrit behandelt. Die LSaung ' wird bei Zimmertemperatur 
gertlfart, bia kein Stickatof f jnehr entv/iekelt wird. Die 2er- 
aet sung dea ala Zwiacbenprodukt gebildeten Diazoniumaalzea 
kann durch Erwarmen oder durcb Zugabe von fcupferpulver oder 
Cuprooxyd beachleunigt werden. lian filtriert die erhaltene 
Hiaenung, sraacht daa Piltrat ait Xther und behandelt ee mit 
BO ml Hatriumhydroasyd and konzentriertem AranoninrohydroJtya, urn 
gegebenenfalla vorhandene Kapferealze zu lbaen* Dae abge- 
aehledene Produkt wird abgetrennt, und cbromat agraphia cb ge- 
reinigt. Daa erbaltene 2^1or»?1-(4^ethyl™1-pipera«inyl)di- 
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bsnz [hi f] f 1 ? 4- J oxstsepia asiuni:. s.fc naeh ffmkri.£^alli a iert-n 
aus Ilexan bel 108 "bis *n° 

Iters telluny? von j 1 - ( 4 Met hyl -J r ^Vo^^- < M^^l2^r^ 

43 oxaaepin " 

Die Verblndung 1 -fir-{c^Hydrc^yphenyl;«T-(b- -aitroplienyl)fbra^ 
imidaylj-4-niethyIpiperasia wlrd nach der in Beispiel 2 be- 
schriebenen Arbeitsweise cyclisieri. T*as erhaltene '11-- £4* 
Methyl-1-:piperazinyl)dibenz £b,£] fl ,4joxasepin wird dann 
isoHert und . gereiolgt.. Bach Umkristalliaieren aus Petrolather 
schmilzt die Verblndung bei 97 ~ 98°C C 

Esisniel 5 . . ' *■ 

Heretellung von 2-BroB~l 1 4^ine-thyl»I^ ni^erazinyl * -dibens- 

fb » glffj - 4i oxasepin 

Nacftder Arbeitsweise ^on Bei spiel 3 srird 1-Zk«(o.-Aniino phenyl 
i-(5«brom«2-hydrc5ypl:enj2}-f prmimidoy33-4 nrethylplperazin di- 
azotiert luid das erhaltene Diasoniumsalz zersetzt, wobei dureli; 
Cyelisieri ng 2«Brom«1 1-(4*me"tliyl 1 . piperazinyl)dibenzfb t f7 fl ft vj 
oxasepin gsbildet wird. 
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ggSStell^Qg von a^SSl^^ 

fb.fJ ft .43o*agepln 

Durch Cyolisiere* von 1 .ft -(5 -Huor-* -Biteoi S^W^ 
phenyl ) f ormimidcyl] - 4 methylpiperazin naoh dex ix ;?eJ3pial-5 
beschriebenen Arbeitavreiee wirff das Produkt 2 Pluor-i* ; 4 - 
methyl-l-piperactnyDdibensS.fJ [l -4] -oxazcpiu erhxi tc.:: • ^ 
Pumarat dieeer Verbinduag achmilit naeh UislcriBtalllzicreii 
Ieopropanol bei 204 - 205°C< 

Beieriel 7 



fu:s 



Hergtellung von2.8 J&c h3or~j 1- (a- methyl - 1 - ptTierazlny Jdlbeng^. 

fh T f3 Cl-4lo>:asepin 

Nach der Arbeitsweise von Beiepiel wird auc t-fl (5 Ch3-or • 
2~hydroxypncnyl) II- (2,5 -dichlorphenylVf ornimidoyl] 4. isethy:. . 
piperazin durch Cyelisieren 2,8 flichlor-M -(4-«ethyl-1 pi»*raai 
nyl)-diben7-fb,fl C,43oxazepin erhalten. . 
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Beispiel 8 " 

HerBteilung; von luormetfavl-l 1 -U-methyl ~1 -plperazinyl)- 

dibenzfb>f 1 thiazepin 

Aus 1-ri-(o-.Keroaptophenyl)-H-( ot , A ■ , ot -trif luor-6-ehlor- 
m-tolyl)f oroiimideyll'M-iDethyipiperazin wire nach der Ar- 
beit aweiee von Beiepiel 1 duroh Oyclieieren~ 8-Trif luormethyl- 
1 1 ~( 4-Tnethyl-1 ^piperazinyl) dibenz fb , fj ft", 4] thiazepin er- 
halten. 

Beispiel 9 

HerBtellung von 1 lW4~Kethvl~1 ^piuerazinyl ) dibenz Cb . f3~ 

El«4lthiagepin 

Nach der Arbeitsweise von Beispiel 1 wird aus 1~fN~( o-Brom~ 
phenyl) -1 - ( o-mercap to phenyl ) f ormimidoylJ-4-methylpiperazin 
durch Cyclieieren 1 1 -( 4~BTethyl~1 -piperazinyl ) aibens fb p t] fi * 4 J- 
thiazepin eriialten* "'" - 

Beispiel to 

flerstellung von 2^Chlor-1 t~(4-methyl^ 1- t?lt)erazinyl ) dibenz- 

fb.fJ Il.4lthiagepih 

1 - f 1 * fet 5-Dichlorphenyl j o-mercaptoppheny 1 ) onnimidoylj - 
4~methylpiperazin wird nach der Arbeitsweise von Beispiel 1 
Qyclieiertp wodurckals Produkt 2-Cfhlor-li-(4-methyl»1 ~pi- 
perazinja) dibenz £b, fl fl f 4 Jthiatfepin erhalten wird,, 
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Nach der Arbeiteweise von Belspiel 1 wird aus i-fi-l*.*- 
Mchlorphenyl)-H-(o-^ 

droxyathyljplperaxin duroh Cyclieteren 2.Chlor-11-i4-(2- 
^droxyat^l)^-pipera«in y l]dibe M rb t f] 6^tM««pin;tiT- 

gestellt. . « 

tt«l«pl«l 12 



ft. 47 oxaaontn 

Hach der ArbeitowelBo von Beiepiel S ^tr^ M^Ao^^no- 
phenyl)-1-(24iyaroay-5^^ 

pip«rssln dlauofciort and das erhaltono MaaoatuBeal* «e*- 
attst, wobei duroh Oyeli«ierung 2-M0tho3qr-t1-»C4-B®tbyi-1- 
pip«raaiiiyl)dib«n«ib r f] /? Ujoxazepin esteteht. 

Bgiejigl 13 

Haretgllunir von 2-Kgth pgv-1 1~fjaei;byX(2.HBorphoUnoathyl?- 

amlnoJ dibens fb . fJ f 1 r *3 oxaaopln 
Hash der Arbeitewsie® von Beiepi®! 3 wird •»»-(©«^Attlaopb*nyl) 
2-»lay4ro?y-5-!BOtnoxy-M-Be thy 2-norpholiao&thy! Jbeffisainidifc 
dwsraa Masoiierung ia dae Masonium»al8 fibergef Ote** woraue 
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durch Z^reetzung und Cycltsierung 2^Mctho^i vfmethyl.(2^cr^ 
DholinoathyDatninojdtbeazfb^J [l ,4]o*a*epin hergestem 

wird* — . 

Bais piel 1 4 

Hprstellung v™ 2^o m ^1^ X n^thvI(3^dimethylan 1 i^o-2^rpj B ^^ 
am inol dibenK fi> . f J fi . 4? oxazepin . 

Die Verbindung 5°Brom-N-{3^imetbylamino~2-.pr6pyi)-N^inethyl - . 
H« -( o~hydroxyphenyl> =2=nitrobenzamidin wird nach der in - 
Beispiel 2 beschriebenen Kethode cyclisierfc. Das erhaltene 
2-Brom -1 1 - .[methyl ( 3~dimetbylaniino-2<- propyl > aminoj dibenz fb» f] 
fl ,4-3 -oxasepin wird isoliert und gereinigto 

Beispiel 1 5 



Herstell"»fT ^nn 1 l-fKettarlC 2~piperidinoa -t:hyl ) amino J~d ibens^__, 

fb , f J il r oxaz etti n 

Nach der Arbei-fcsweise von Beispiel 1 wird 2=-0hlor=H , --(o- 
hydroxyphenyl>-H=methyI-H-(2-piperidinoSf hyl )benzamidin zu 
1 1 -5'ethyl(2'piperidinoathyl>aininpJ dibenz lb, f] B t 4j= oxazepin 
eycliBiert^ ■ 
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Harms* ^lltmg von 2-Chlord i , fa«n« fi». f] /j.4Jthiagepin-11 (lOK)-on _ 

Dae Kondenaa.'tiottaverf ahren von Beispiel 1 wird unter Ver- 
wondung von 2,5-Dichlorbenzoe8attr« anstelle von 2-Cblor-5- 
Trif luorinothylbonBoaeaure und mit o-Aminothiophenol anstelle 
von o-ABinophenyl wiederholt. Das ala Produkt erhaltene 2,5- 
Biohlop-2 f ^«eroaptobenzanilid nird dann eu 2-Cblordibene 
[x,i thlM«pta-11(I0B)-on cyoll«l«rt» 

Belepial 17 

4.- 

Heretellung von 2«0hloTdlbengfb t fJfi t 4jo3cagepln~1 1^(1011) »on 

lach dor allgefttlnen Arbeiteweise von Beiepiel 16 oird duroh 
Cyoliaierung von 2, 5-Wahlor-?«-hydroxybeManilitS ala. Product, 
S-Ortordlbaiis 5»tf] P ,*]-oxa«opin-if<10H}-©a ertialten. laoh Da- 
kriotallitieren aus Xthylaoetat eohBilet das Produkt b«i 245- 
246°C. 

" Beiepiel 18 

dibang fb . tl £l. aJ oxaeenln 

Bins Mieehung aue 3/1 g ^-Chlor^^bydroxy-S-triflnoriBOthyl- 
bonsanllid , dan wie in Beispiel 1 hergeetellt nurde, 0,38 g 
Kalluacarbonat und 10 ml Dime thy lace tamid trird in eineni Olbad 
40 J'inuten lang auf 170?C erw&rmt und dann abgek-Uhlt . Die 
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Hieohung wird ait 50 al Waaeer und 20 ml 1c Hatfriuahydroxyd 
Yerdunnt, abgekUhlt und filtriert, wodurch man 2-Trifluormethyl 
dibene lb , f] fl , 4l oxaaepin-<1 1 ( 10H) -on Tom P« 208 - 209°G 
ersalt. Haoh Sublimiereh im Vakuum sohmilst die Subetana 
bei 213 - 214°C 

Eine Suspension aus 1,7 g dee vorstehend beschriebenen 
Laotam-1 1-one. 2*02 g Phosphorpentachlorid und 14 ml Toluol 
wird loirs erw«rmt f um die Entwicklung des gebildeten Chlor* 
«asser*toffs su vearvollsttedigen. Die erhaltene LBsung 
wird abgekUhlt, mit 1.4 g X-Methylpiperazin verse tst und 
1 Stand* unter RtickfluB erwftrnt . Die gekUhlte Suspension 
extrakiert van riermel mit je 14 ml. In Saleaaure und naoht 
dia rereinigten waaefigen Extrakte mit Hatriumnydroxyd alke- 
llech. Dia freigeeetate Baae wird ah Kieeeleauregel ohroaato- 
graphiart und daa niedrig aohnalsenda Produkt wird nit einer 
Loeung Ton Puaareaure in Xthylaoetat in 2-*rif luoraethyl-J 1- 
( 4-aathyl-l-piperaainyl ) dibena [b ♦ tj /l , 4] oxaaepin-f amarat 
ttbergafChrt, daa naeh ttakriatalliaieren aua Iaopropanol ainen 
P. von 215 - 216°C aufwaiot. 

■„ Beiapiel 1? 
Haratallmm Von 2-Chior>11-(4-methyl-l-piperaginyl)-dibana> 

[b.tl /l .4J oxaeepln 
2*Chlo^-^ , -hydroxy-5-nitrobenzafiilid, daa wie in dam naoh- 
atahendan Beispiel 41 hergeetellt wurde, wird mit Phoophor- 
pentaehlorld in waaeerfreiem Benzol behandelt. Die KiBChung_ 
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pralrt iann MX -» » h8 "' ^f" v"' 

pt^in. »!.... ^ dUr4h Br " arBeD 1 

.Bt-t^laceWd nit .a.a.rrr.1.. m4 

Ku„f.rpulv.r „ ^i*ro-t1-(4>.t^i-1-PiP«^««*«»- 
fb f f] fl,4]oxBBepin cyclieiert* 

Hn. IWung «n 0.35 g *« «• arhaltanan roh.n 2-«itro-11- 
(4-. 0 thyl-1-piP.ra a in,X)dlbe M rb,d Ii,4lo*a,a,in. in 10 ml 
O.jn 8U«.«ur. Ird bai Ataoaonarandruok Ubar 3 «g Platin- 
oid hydri.rt. Di. KeduMlon.arford.rt et.a 3 aund.n. «.nn 
.1. untar galinda. BrwBman -it Hilt, dar inagnatiachan Rtthr- 
,orrichtung 4urobgefUhrt wird. »enn kain .MaaratoK «ahr 
.b.orbi.rt wird. -ird di. Wung «« •*»« ****** *" 
band.lt und filtri.rt. ». «*wlt«. nUBg«ll» »■»»« 
.nthiat2-^a-t1-(4-».tnyl-''-PiP»™^ l ' 4ltaMr *« f: ' fi '* ] * J * - 
s .,i» und «ird onn. I.»li.rung in d.r nSeh.t.n Stuf. .in*.- 

88tZte 

Die LBeung wird auf 0 - 5°C geklihl* und mit 52 mg feoteia 
95 c U lg. ffl Natrtui nitrit und 1 al konaentrierter Salseiiure be- 
handelt - Die LBsung wird- ait einer eiskalten LBcmns von 90 «€ 
Ouprochl^rid in 1 ml kensentrierter Salse&ure behandelt und d. 
bei Ziaaier^einperatur gertthrt, urn die allmahliche 
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Entwicklung von Stickstorfgas zu vervollstUndigen, Die 
Loeung wird auf 60°C erwarmt. u» eine volletandige U»- 
setzung «u gewohrleieten, und dann abgek'hlt und mit 
*ther gewaschen. Han gibt 5 ml konzentriertee Anmonium- 
hydroxyd mid 15 ml Hexan zu und filtriert die gesanite *i- 
echung vor Abtrennung der organiechen Phase. Die Hexan- 
losung wird an Aluminiumoxyd chromatographiert. Aus dem Eluat 
wlrd 2-Chl 0 r^1-(4-»ethyl-1-pipera Z inyl)diben Z fb,fj/l,4j- 
oxazepin ieoliert. das nach Hmkristallieiereh aue Hexan 
bet 108 - 111°C schrailzt. 

•Retaniel 20 

^r^llung v™ li.rM^thvl f^^^l^lnoHthY^ainlnoJ-dibenz. 

fW t f 1 Z\ .4Tn*aze^in-d -thYdroehlorid 

Bine Hisehung aus 3 g 11^toinodiben«fb,fJfl .floxacepin, 1 g 
AamDniumehlorid und 10 ml H.H'-Dimethylathyl^ndlaoin wird etwe 
48 Stunden auf dem Dampfbad erwarmt. Dann erwarmt man die 
Mischung unter vermindertem Druck und entf ernt das tiber- 
sehiissige Mamin durch Destination. Der erhaltene Rtickstand, 
der uaa Eohprodukt enthalt, wird in 100 ml kalter, 10 £-iger 
Salzaaure gelost und die saure Losung wird zur Entfernung von 
Verunreinigungen mit Xther extrahie t, Bei neutralisation 
der wfiserigen Sehicht durch Zugabe von kalter 10 ~iger Ma- 
triumbydro^dlbsung seheidet sich das Rohprodukt ab. Die - 
Mischung wird mit Zither exti ah iert und die Xtherextrakte werden 
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ttber llatrlu-h.drwapl^ch^ getrecknet. und eingeengt* Las 
•rhaltene 01 wird duroh Tert«ilttngBohroi»atographle an Di- 
etomeenerde gar.inigt. ale 01 gawonnen, in Xthar geloat, 
Ubar Kalli-hydroxydplat.chen gatrocknet, abfiltriert und nit . 
waa.arfrei.in (fclorwaeearetoff babandelt. faan ernfilt 1.4 g 

dihydroohlorid torn P. 220 - 225°C. 

I frratallnnn T«p ll^fd^ ^^l^i^gi^^^^^t^fit^ 

aataaenln 

Bin. Hlaehung aue l1-BiBethylaninodiben«[b,fJ Zl.dl oxaaepin , 
1,2 g Aanoniunonlorid und 25 *1 1-Matnylpiparasia wird in einen 
Autoklarw 24 Standen lang auf 175°0 arwarnt. ton wa.t«t dia 
RaaktioMBiachung sit 100: al Methanol und danpft ale •rhaltnne 
Laming su einen Bligen Rtteketand ain, der daa Rohprodukt ant- 
halt, m... Mlaonung wird In 100 nl Waaaer aufgenomaen, nit 
kalter 1n Salaaaure angeaauert und aur Entfernung ▼oa.auege- 
fallenen p»rtatofren mtrlert - Dae aaure Piltrat wird nit 
konxentrlerter AnmoniumhydroxydlbBung reraetat, bia die Kiaehung 
alkaliac* bleibt. Han eaetrahiert die waaerige Suepenaion nit 
Ather, troeknet dia Atherextrakte uber Kaliuitoydxt>xjplataohen und 
danp ft ein. Der erhaltene Bilge RUekstand wird nach der oben 
beeehrfebenen Arbeiteweian gereinigt. Dae Produkt wird in waea- 
riger Salaaaure gelBet una nach Abf iltrleren Wleder nit AanonluB- 

009829/1*10 



16.45954 

•' -.40 

hydroxyd abgeeohieden. Dabei werden 1,9 E *rodukt ale halb- 
fester RUckstand nach Verdaranf en der getrockneten JSther 
extrakte erhalteri. Nach weiterer Reinigung durch Chromato- 
graphic an Kieaelsauregel und anechliefiende Umkriatalliaati^n 
aua Petrolather gewinnt man 11~(4-Kethyl-1Hpiperazinyl)di- 
benzfb,fJ[i,4joxaeepin vom P. 97 - 98°B. 

Beiepiel 22 

Heratellung von 2-Chlor-11^(4-methyl~1--piT)erazlnyl)>di'beng 

f b . f J f 1 . 4l oxaze pin 

Nach der allgemeinen Arbeitaweiee von Beispiel 21 wird eine 
Miechung aus 2-Chlor-1 1-dimethylarainodibenz fb. t f J fl , 4} oxazepin- 
hydrochlorid und eihero tfberschuB an 1-Methylpiperazin in einem 
Autoklaven etwa 24 Stunden auf 1*75°0 erwarmt und daa Roh= 
jirodukt wird iaoliert- Naoh Reinigung und Umkr is talliaiereh 
aue Petrolather erhalt man 2-Chlor-11=(4-methyl-1«piperazinyl)~ 
dibenz[b r fj fl,4joxazepin vom P, 108 - 110°C. 

Beigpiel 23 
HerBtelluffg von 1 l-Aminodihenzfb.flfl^oxazenin 

Sine mit Eis gefcUhlte und gegen Feuchtigiceit gesehtttzte Sus-_ 
pension von 2,8 g Phosphorpentaehlorid in 15 ml Aeetylehlorid 
wird voraichtig mit 2,1 g Xanthonoxim versetzt. Me Hischung 
wird unter Rtthren ttber B acht auf Zimmertemperatur erwarraen ge= 
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laeeexu Dure* Binengen der Meung ernatt man 1 1-Chlordibena- 
fb.tf £V,4joxa«epin ala >eatetoff . der fttr eine leolierung 
und Rainigung au inatabil let. Spuren von Phoephoroxychlorid 
und Aoetylohlorid warden dureh Zugabe von etwa 40 ml Benzol 
and erneute Deetillation unter vermindertem Bruck entfemt. 

- 

Dae £ riacfa hergeetellte tl-mordibenzfb.f] fl ,4joxazepin wlrd 
In 20 ml Benaol gel6et, und au 70 ml >thanol» daa vorher bei 
0°C mit Ammoniak geeattigt wards, gegehen.D$e MlBchung wlrd 
3 Tage bai 0 - 5°C gehalten und dahn eingeengt. T.an lbet 
dan Rttoketand in 20 ml kalter 10 ^-igar Salaeiiure und trennt 
2,1 g dea unloslichen Hydrochloride ab. Haoh Umkrietalliaieren 
aua Xthanol und Ieopropanol eohmilzt da8 Hydrochlorid bei 
159 - 241 °0. 

11-Aminodiban«fb,fl/l ,43oxacapin-Ba8a voa P. 198 - 20C°C wird 
duroh Behandlung ainer Mieehung dea Hydrochloride und waeeriger 
8 Sure mit ?0 56-iger Natriumhydroxydl&eung, anaehlieflende Rx- 
traktion mit Bensol und Eindampfen der getrockneten Esctrakte 
erhalten/ 

Beigpiel 24 

HereteXlmig ▼on 1 1^Diaethylaminoditengfb^ ,^oxa^epln 

Bine ttiechung aua 75 g o-Fh*noaeyanilin B 50 g M^ibylsarbaiayl- 
chlorid und 75 g Disethylaxxilin in 150 ml waeRerfreie* Bensol 
wird bei Zlnmertemperatur etwa 20 Sttmden lang reaglerea ge- 
laeeen und'dann etwa 3 Stunden auf dem Danpfbad erwUrrrta Die 
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gektthlte Reaktionsmisohung eauert man mit 10 al konzen- - 
trierter Salzsaure an* -und gibt 200 ml Waeeer zu. Die .Bensol- 
sohicht Wird abgetrennt, liber NatriumBUlfat getrocknet ur.d 
mit 300 ml Petrolather verBetzt. Haoh Abklihlen auf ntwa O d C 
und abflltrieren werden 55 g 1 J-Dimethyl-3~(o- phenoxypheriyl 
harnetoff vom P. 120 - 121 00 erhalten. . . 

Ein« Kiechung aus 26 g- 1 , 1-Mmethyl-3»(o-pheno3cyphenyl)harn- 
stoff f 25 g Phoephorpentoxyd und 30 ml Phosphoroxy- 
chlorld wtrd etwa 6 Stunden unter Rttckf luB erwarmt und liber 
Nacht abklihlen gelassen. Die ITiechung wird unter vermindertem 
Druck dureh Erwarmen auf 6G - 80°C eingedampf t. Kan vereetzt 
den gummiartigen Rlioketand mit 2C0 ml Chloroform und 200 g Sis 
und macht die Kiechung mit 3n- w&ssrigem JJatriumhydrcxyd alkalisch 
Die Chloroformeehicht wird abgetrennt , liber Katriumeulfat ge- 
trooknet und eingedampf t. Der erhaltene HUcketand wird in 400 ml 
flther gelbat und ait einem tlbersehufl an wasserfreiem Chlor- 
Wasserstoff behandelt. Das : in Form dee TICi-Salses abgeschiedene 
i'rodukt wird gesammelt, in 300~ml Y/aaeer gelbet und nit kon- 
zentriertem, w&esrigem Ammoniumhydroxyd vereetzt, bis die Mi- 
eohung alkalisch bleibt. Die erhaltene Suspension extrahiert 
man mit Xther* trennt die itherechicht ab f troeknet Uber Ka- 
liumhydroxyd und dampft zu einem fee ten HUcketand ein. Dieser 
Rlioketand wird in 100 ml Chloroform g'eliist und mit 100 ml 
Terdlinnter Saizefiure extrahiert. Die wassrige eaure Schieht wird 
abgetrennt » mit 3n waserigem Natriumhydroxyd behandelt, bis 
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fll* Kisehung alkalieea bleibt, una nit .Xther e^rahiert. Kach 
Abtrennen der Atherschiaht*. Troclcnen ttber Kalii^ydrcocyd .xm& 
Verdampfen des Losungaraittels wird das • gewttnschte ■ Product 
2-Dimethylaminodil)anafb, dfl r 4.1oxasepin al« wsiiSev Pest- 
8 toff, von F. 111-113 0 C erhalten. 



BctBPtel 25 

HerBtellung von 2 -Chlor~1 1 -dimathylaTnin odiTjen^ fb , fl £lV4-1~ — 

oxaaepin 

Eine Kischung aua 35 6 p*Chlori)hGaoxyanillxi f 30 g N c «-Di- 
raethylanilin una 20 g Dimethylcarbonylchlbrid tn 1 00 ml 
wasaerfreiem Benzol wird etwa 1 Tag unter RuckfluB erw^rrrrt, 
abgeklihlt und mit 150 ml 4n Salzaaure gewaschen* .7)?.e or 
ganische Schicht wird tax einer LTiachung aus Fest- ; :nd Pliissig- 
stoffen eingeengt, die mit 2Q0 ml Petrolather verrieben und 
but Entfernung einer hochschmelaenden Verunrelnigung riltrier-fc 
wira« Nach Trocknen der Petrolatherlosung liber Kaliuincarbonat 
und Einaampf en wird Sliger 1~rc,(p-C^ 

dimethylharn^toff erhalten, der fur die Cyclisierurxg geeignet 

iflto 

Eine Hiechung aua 10 g dee vorstehenden Harnstoffderivats* 
20 g Ph^sphorpentoxyd una 40 ml Phosphnroxychlorid wird' etwa 
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1 Tag unter RttckfluB erw&rmt und dann vorsichtig mit einer 
Mischung aus jeweil9 50 ml Chloroform und Xthanol behandelt. 
Die Kischung wird eingeengt, bei 0°C mit konzentriertem 
Anmoniumhydroxyd versetzt und mit 200 ml Ither extrahiert* Man 
extrahiert die Xtherschicht mit 100 ml 6n Salzeaure und trennt 
die wassrige Schicht abe Die IBsung, die das gewttnschte Pro~ 
dukt enthSlt, wird mit ither ttberBchichtet und mit konzen- 
triertem Ammoniumhydrqxyd alkalisch gemacht. Die abgetrennte 
Xtherschicht wird iiber Kaliumhydroxydplatzchen getrocknet, ab- 
filtriert und mit* was serf reiem Chlorwasserstoff .behandelt t - wo« 
durch man 2-0hlor-T 1 -dimethylaminodlbenz [h p fJB * 4 Jaxazepin- 
hydrochlorid vom P." 243 - 246°C (Zers.) erhalt* der nach Urn- 
kristallisieren aus Aceton nicht verSndert ist* 

Bei spiel 26 

Heratellung von 2 ~0hlor-1 1 - (4~methyl~ 1 --piperazinyl ) -dibenz - 

fb.f 1 k ,4Jtfaiazeptn 

Nach der.Arbeiteweiee von BeiBpiel 20 wi*d 2-0hlor~1 1-amino- 
dibenzfb,f jri,4jthiazepin mit einem Uberschufl von K»I3ethyl- 
piperazin erwarmt, wodureh man als Produkt 2-0hlor-1 1~(4- 
methy 1-1 -piperazinyl )dibenzFb,fj/l, 4 Jthiazepin erhalt. Die 
Base schmilztnaeh TJmkristallisieren aus Petrolather bei 
95°C _ 
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farming *™ ii,fA>Met ^-1^t°erar1nv1)d1bftn S rb t f7ri P 47- 

thiazepin 

Haeh der Arbeit aweise von Beiepiel 21 wird durch ErwHrmen 
▼on il.Aminoaiben2fb,f]ri,4Jthiazepin nit einem UberschuB 
von H-Blethylpiperazin 1 1-(4-Methyl-1-piperazinyl)dibenzfb,fJ- 
[l ,4] thiazepin hergeatellt. 

Beiapiel 28 

Heratellung von 2-(3blnr-n-.Q~p iT)eraginyi'ir-dibenzil).f Jfl ,4?- 

thiazepin 

ffenn man nach der Arbeitswelso von Beispiel 20' 2-Chlor-11- 
a»inodlbenzfb t f 7 £,4] thiazepin mit eineitf Vbers-chuB von 
Piperazin erwarmt, erhalt nan ale Produkt 2-<»ri6r*11-(1- 
piparaaihYl)-dibenafb t x] /i ,4]thiaaepin , das naeh ton- 
kriatalliaieren aut Benzol/Hezan bei 127 - 133 & C eohmiOst, 
das Diohlorid achnilat bei 218°C. 

Beiapiel 29 

Heratellung von 2-Cb^or-11^f4-(2~lLvdrbryathyl)-1- Piperaainyl7- 

dlbenzfb.fJ A .4] thiazepin 
Haeh der Arbeitsweiae von Beispiel 20 wird durch Erwarmen von 
2-Chlor-11 -amino dibenz/b,f J [l, 4] thiazepin mit einem ttber- 
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echuB an K~(2-Hyd3roxyathyl)piperazin~2-Chlor-11-[4-(2- 
hydroxyathyl)-1~piperaslnyl]-dibenz fb.f ] fl , i] thiazepin 
hergeetellt. 

BetBplel 30 

Heretallnng von 2-t!ethyl-11-( 4-inethyl-1-piperazl nyl)-dibenz- 

th.tJPl.Arl thiazepin 

lfaeh. der Arbeitaweiee von Beiepiel 2o wird 11-Amino--2- 
methyidibenz fb , f 1 il , 4~Jthlazepin unter Brwarnen mit einem 
t*berachuB von N-Kethylpiperazin zu 2-Kethyl-l 1-( 4-methyI- 
1"Plperazlnyl)dlbenzib,f 7 /l,4j thiazepin umgeaetzt. 

Beleplel 51 

Beratellmtg von 2-BroB-11-U-ttetbjrl-1-piperaalnyl)-dibenz , » 

fb t f7ri t 4?oxazepip 

2-Brom-11-(4-m«tnyl-.1-piperazlnyl) -dlbenz [\t,tlfi , 4]- 
oxazepin wird naoh der Arbeiteweiae von Beiepiel 21 
aua 2-Brom- 1 1 -athy laminodibenz 3»» f J * ' » 4joxazepin durch 
Erwttrmen nit einem I'beraefaufl an N-Methylplperazin erhalten. 
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j ftlaniel 32 

a miaaaaS S8B g^luor« H -fA^i a thvl«1^lwa«iayl)«aibeng- 

m« Arbeiteweiae ran Beiapiel 2o wird unter Verwendung von 
1 1-Amlno-2-fluorodiboniifb,f J [i ,4joxazepin wiederholt. Bureh 
Srwarmen dieter Verbindung mit elnen VberechuB an N-ttethyl- 
piperaein'wlrd 2-Pluor-1 1-( 4-methyl-1-piperazinyl)dibene- 
fr.fjfl^loxazepm erbalten. Dan entepreehende JHunarat acKrailEt 
naoh Utfcristallieieren aue Propanpl bei 204 - 4 205 Ow . 

-Belepiel 33 

Hera tailing B-Chlnr>11-(4-nethvl-1^eii)er««lnvl)-dibenB> 

fh r >3fi r AJoxagepin 

Kaoh fter Arbaltmlee Ton Beiapiel 20 wird 2-Ainino-8-oblor- 
ttlbena fc f f] fi ,4 Jonaaepin oit einen ttbereobuB an H-liethylpipera«in 
enrlnt. ila Product wird 8-Chlor-1t-(4-«athyl-1-pip«ra«inyX)di- 
bans 5,f Jfi ,4]-oxeaepin exbalten. 

jtaianlal 34 
dftbanaib.f J ft 

Bureh Brwarmen von 11-J^Blno-5-trifluoromethyl-dibenarb,x7ifit4j- 
oxaaepin Bit einen t*beraehuB an N-Kethylpiperazin erhalt man ale 
Product tt-C4^ethyl-1-plpexaKinyl>-2-trifiuorooetnyi-aibenB- 
ib,t3fl,4loxa«epin . IJaa Vaaare* eebmiizt nacb Uateriotallisieren 
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aua Iaopropanol bei 215 t 216*0. 

Beianiel 35 - 

. Heratellung von 1 1°(4~t!ethyl«>1-T)lT)erazinyl)"6~trlfmorniethyl- 

dibenzfb.f jfl.4ithiazeplri 

Ifach der Arbeitaweise von Beispiel 20 und durch Brwarmen von 
11;- Aininp-8-trifluormethyl-dibenzfb,lJ [l , 4} tniazepin rait 
einem tfberschuB an N-MBthylpiperazin wird das gewtinschte Produfc 
1 1 -( 4-ffethylfr.plp-erazinyl " )-B=trif luormethyl-dibenz fb ,f J £ , 4J- 
thiazepin erhalten. 

Bei spiel 36 

Heratellung von 2>Mcthoxy»1 1-(4Hnethyl-l-piperazinyl)-dibenz- 

f b . f J fl . 43 oxaaepin •• ••• 

Wann man die ArbeiteweiBa von Beiapiel 20. nit der AusnahmB 
wiederholt, daS 1 1-Attin©-2-fflethoxydibenzfb # fi7/l ,4] oxazepin 
Bit einea ttberachuB an X-Methylpiperazin erwarmt wird, erlialt 
nan ala J?rodukt 2-MBthoxy-11-(4-methyl-1-piperazinyl)-dibenz- • 
fb.fj fl, 4} oxazepin. 
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gratgljasg top g^g^M ^ 

ibenz ft a f J & a 4^ oxazepin . 

Dure* Erwarmen von ;it^»o-2.B-.dichlordlbei«fb,f J/l.4]oxa^ 
zepin mit einem tberschuB an K-Methylpiperaain imch d«r 
Arbeitsweise von Beiepiel 20 wird das *rodukf 2,8~BicfcIor^ 
1 1 ~( 4-me thyl-1 -piperazinyl )dibens* fb , f J £ , 4 oxasepin er~ 
halten. 

Beisplel 38 



Herstellung von 



1 1 ,( 1 -Pi pB-rftgtnyl^aibeng fb ♦ fl ft . 4 J~ ogazet>in 



Naohaer Arbeitsweise von Beispiel 20 wird 11-Aminodib©nz- 
fb.f] 5,4] oxazepin durch Erwarmen mit einem t?bersohuB von 
Piperazin zu 1 1^(1-Pipepazinyl)dibensfb P f Jft ? 4joxyzcpin 
umgesetzt, das nach Underlet allisieren aus Petrolather bei 
116 - 117°C sehmilzt. 



Beisniel 39 



Herstellung von 2-.Chlor»n^(1-Pi perazin.vl)dibenzfb t f Jjj ,4?j 

oxazepin 

Die allgeraeine Arbeitsweise von Beispiel 20 wird wieder- 
holt« Durch Erwiinnen von 11-Amino~2-chlordibenzfb t fJ fl ,4j[- 
oxazepin mit einein Utoersehua von Piperazin wird als Pro- 
dufct 2-.0baor-T1-(l»piperazinyl)dibenz[b f fJ/l»4joxazepin 
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erhalten. Die'Baae eohmilzt nach Umkrietalliaieren aus 
Petrolather bei 175 - 176°C 

Baianiel 40 

Heratellung von 2-0hlnr-1 1.U-nethyl-1- oiT>eraginyl)-dlben2- . 

A>.f3 [1 r 4l oxaeepln - - 

2-Hitrodibenzfb, 2 fl , fl oxazepin-1 1 (lOH)-on, das wie in dam 
naehatehenden Belapiel 41 hergeateilt.wurde in waaeerfreiem 
Benzol, wird mit Phoephorpehtaehlorid reagiaren gelaaaen. 
Die Mieehung wird unter RtiekfluS erwarmt , bia aia hoaogen 
wird, toid ait elnen tJbereohuB yon Dimathylamin vereetzt. Dae 
Brwaneen unter MiofcfluE wird fortgeeetzt, bia "die Reaktion 
praktiach vollat«ndlg let. Ala Produkt wird 2-»itro-1 1*-di- 
Bathyla«inodiBan«fb t ^I p,4j oxaaepin erhalten. 

Tina fiiachung aua2-Hitro-1 l-diaethylaminodibena £b, fj£i f fl oxa- 
aapin * Anmoniuaohlorid und einen ttberaehuB von lMJethyl- 
piparasin wird naoh dor allgemeinen Arbeitaweiee von Beiepiel 
20 etwa 48 Stunden lang erwarat. Sabh Entfernen von liber- - 
eohuaaigem M-rethylpiperazin durcb Destination unter ver- 
ninderter Druck wird ?-Hitro-11-{4-methyl-1-piperazinyl)diben 
^tfj/f«4j oxaaapin. erhalten. 
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H» M-uag von P. 35 g dee bo hergeetellten rohen ?; «t^ 

0 .3n Salzeaure wtrd bei Atmoapharendruck Ubcr 3 mg Platinoxyd 
hydriert. Die Re '-uktlon erf ordext etwa 5 Stunden, venn nie unter 
gelindem Vrwttrnn nit llilfe einer nagnetiecnen KUhrvorrichtung 
durchgeflihrt wird. -Venn kein V/aasexrtoff near ababrbiert viird, 
wird die LBaung nit ein v/enig Aktivko-ile.behandeli und Tiltricrt. 
Die Brhaltene blaBgelbe LBaung enthalt 2-Ainino-1 l-(4^nethyl-t- 
plparaainyDdibana^.flf^oxa^pin und wird ohne Ieollerung 
in der nacheten Stuf e eingeactzt* 

Die LBaung wird auf 0 - 5°C gektfhlt und nit 52 mgf eaten 95 '-ige 
Katriunnitrit und 1 ml konzentrierter Salr.aaure behandelt. Wc 
kalte LBaung wird nit einer eiekalten LBauns van 90 ng Cupro- 
ohlorid in 1 ml konaentrierter Salaafiure veraetit und dann bei 
Ziwaartemperatur perUhrt, . urn die allraahliche EntwicWlung von 
Stiokatoffgaa au »arvolletaridigen. Dann wird die LBaung auf 60°C 
enrttrat, urn eine volletandige Thneetzung zu gewanrleirtcn, abge- 
kOhlt und wit Xther gewapchan. Dann eetzt man 5 ml konzen- 
triertae Ammoniurahydroxyd und *5 rd Hexan zu und filtriert die 
geaamte Hiechung vor Abtrennung der organiachen rhaae/ Die !!e- 
xanlBaung wird an 41uminiumbxyd oh-omatographie rt . Aua dem Sluat 
wird 2-Chlor-1 1-(4-»ethyl-1-piperazinyl)dibenz &3 ft « *] oxa- 
■•pin iaoliert, daa nacn TrmkriBtallieieren aua Hexan bei 10n - 
111o0 achJtilBt. 
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Itoirtellung von 2^Tlt r »~lHA^«thvl^i- ? tpera Z inyl)~diVeng« 
■ D» . tl fl . *3 oxazcpina 

Sine LtJsung von 8,05 g 2-Chlor-5-nitroben2oe*aure in 10 ml 
waeeerfreiem Tetrahydrof uran wird mit einer IbBung von 7,9 <5 
Carbonyldimiduaol in 80 ml Tetranydrof uran behandelt. Han 
erwflrmt die loeung' \/2 Stunde unter RUckfluB, urn die Kohlen- 
dioxydentwloklung eu vervollttandigen, und gibt. dann ,4,36 g 
o-Aainophenol in 30 ml Tetrahydrof uran eu. Die Loeung wird 
1 Stunde bel Zimmertemperatur gertihrt und 15 Kihuten unter 
RttokfluB erwarmt. Man entfernt das Ltteungerittel duroh 
Destination unter termindertem Druck und nlmcit" den Rllok- 
etand in 80 ml 1n Xatrlumhydroacyd in 2 Protionen aiif . Die 
Losing wird mit Aktivkohle filtriert, and dae Piltwrt wird but 
Abeoheldung von 2-^lor-2'-hydr©xy-5-nitroban«j^liil edt ge- 
eMttlgten Ammoniuaohlorid behandelt. Dae Product eohnilst naeh 
Unkriatallisleren sua der ■inlmalen ilenge beiflen L'ethanols, die 
mit einem gleiohen Volumen 0, In Salseaure veroUnrit let , b*i 
191 * 19»°d. 

v 

Bine loaung von 5,85 g dieses Beneanilide in 20 ml Dimethyl- 
aoetamid wird mit 2,7 g waeeerfreiem Kaliumcarbonat betumdelt 
und die Eieohung wird uhter Rtthren 5 Kinuten lug in einem bei 
180 C gebaltenen Olbad erwarmt. Danach hat prafctiech dae geeante 
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Kaliumoarbonat reagiert. Die nieohung wird reach abgelcuhli und 
ait 20 ml 1n Matriumhydroxyd und 100 ml Wesner -verdtont. Der 
KleAerBChlag wird abfiltriert and a«a"eiwa 500 ml Xthenol 
umkristallieiert, woduron 2-NitrodibenB fb, *J ft, 4^ oxazepin-1 1 - 
(lOH)-on in aehr feinen, feet farbloaen Nadeln von P. 260 - 268°0 
erbalten wird. 

2-Hitrodibexi2rb.iafl,4]oxa Z «plii-1iabH)--on wird auch durch 
8-etttndigee Kochen von 1 g dee oben angegebeaen Benzanilide 
in 50 ml Pyridin rait einer SpurKupferpulver erhalten. Die 
Reaktioneraisehung wird eingeengt und der Riieks tend wird grttnd- 
lich mit waeerigem Matriumhydroxyd und rait 3am? gewasehen. 
Umkrietalliaieren aus JLthylaeetat lief art 2-FltrodibBRS^,irlfl .4] 
Oxa»apin-11(lOH)-on worn F. 258 25S°cV 



wira , t . ho.og.n und «taMka« no***-***- «*" 
w .in. Laoung von 1.2 r +imfl#*»«*.*. « 1 «-» 
». ,.t»t «» ftt.fefluB 1 stun*. «nd 

kUrt «« *ro«»M -M. *•■«• - °« 5 » tal "* r " 1119 

...e^en MUM. TOr4 .n v.r.lnigt, nit^UMU ttltriert 
una Bit te „.ntrl«t.. A-nonlunh^rp^ Wh^el*. «tar*. 
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oxaeepin abgesebieden wird. Waeh Uwkristalliaieren aue Ifexan 
sohBilst das Prqdukt bei 189 - 191°C# 

BetBPlel 42 ■ 
TfeTBtell« wfl von 
2.Chlor.11>U-methYl>1«T>it»eraaiiLYl^ aifacnzfb,fj/l t 43oxazepln 

Eine Idsung von 3.06 g 2-Amino-n-(4-iaethyl~1-pip .razihyDdibanzv 
fb,f] fl f 4] qxazepin in 80 ml O t 5n Salzafiure (4 Xqulvalente) 
wird auf 0 bis 5°C gektfhlt und nit einer* Losung von 0,73 g 
95 «*-igem Natriumnitri"t in 3 ml Nasser behandelt. Die erhaltene 
BiasoniumBalsltisang wird mitetwa 1 g Kupf erpulver ver- 
' eetst und ersarni, bis die Gasentwie'rlung (St'idkatott) beendet 
iet. Die Kisehung wird f iltriert und das Pilt rat wird nit Xtfaer 
gawasehezu Die usrtere w&ssrige Schint wird durch Zugabe von 10 ml 
; koaaeatriertcss Aononlunhydrozyd stark alkaliBch gemacht . Der er- 
toaltexa®' 'lfiaderseiaag, ier das gewttnsehte Produkt enthalt, wird 
gesaaaslt nnS &a* 2?roo«kt wird durch. Uajkristallisieren oder 4ur®fe 
Cterowatographi® gar©4»igt. Dae erhaltene 2-(Jhlor-11-(4^Bethyl-l-» 
piperasinyDdibens^ftfJ f ,4}»xa:sepin aehmilst naeh Umkriatalli- 
eieren aus Hexan bei 108 - 111°C, 



epiel 43 



Herstellune voe ^1^(4-Ketbjyl~1»oiperaginyl)dibenzib.gJ/i.4? 

ozageoin . 

line 18BTang von 3,0 g 2-Andno-l1-(4--methyl-1-piperasinyl)dibene- 
^b 9 f3fl i> 4j i bs®aepin in 60 ml 0,5n Salssfuire wird auf 0 '-> 5°C ge- 
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«ttat una mit 0.73 « *eatem B^triumnitrit behandelt. Bann wird 
die IBsung mit etwa 1,2 g 30 W unterphoapno- 
rtger saure (5.3 Kol Aquivalen*) veraetzt und bei 0 - 5 C 
gerlihrt, bia die Stickatoffentwielclung beendet let und die 
Mauttg keine rota Farbe mehr ergibt, warm ein Tropfen mi* 
eakaiiacherS^apn^^ (R^aala) veraatnt wird, 

Die iBaung wird »it Xther gewaechen, und nit TOO ml 10 </*-ige« 
Hatriuinhydroxyd alkaliecn gemacht. Baa auagef allene Produkt 
wird abfiltrlert und wahlweiee durcb Umkriatalliaieren oder 
ohroaatographlaeb gereinigt. Baa ale Produkt erhaltene 
1W(4^1^l-1-piperasinyl>d^^ acbmilat 
naeb umkriatalliaieren aua Petrolather bei etwa 97 - 98 C. 

Ttefrapiel 44 

HftgatellttPg iraa g,Heth«cv-11-(4^ip etbvl-.1-t»ineraainYl)Hlibeng> 

fi>^lXl.47e^»ppin 

Sine Lotting von 3*0 g 2-Aroino-11-(4-methyl-l-piperazinyl)aibenz 
fb f f7/l t 43oxaaapin in 10 ml 3n Sehwef elaaure, die nit Hilfe 
einea Bie-Aceton-Badea bei 0 5°C gehalten wird, wird an- 
teilweiee rait 0,73 g feetem 95 £-igem Matriunnitrit veraetst- 
laeh VerdUnnen rait 200 ralabaolutem Methanol wird die BoBung 
unter Ruekf luB erwarmt, bia kein Stiekatoff raehr entwickelt 
wird. Baa Methanol wird durch 4>eatillation unter verminaertem ", 
Brook entfernt. Ber RUokatand wird in 20 ml Waaaer gelBat, mit 
Ather gewaechen una rait 15 ml 10 • •-igem Katriumhydroa^ya Btarfc 

009829/ T810 , 

fiAD ORIGINAL 



1645954 

- 56 - . 



alkaliaoh gemacht. Baa abgeschiedene 2-Methoxy-11-t4-methyl-1r 
piperazinyl)dibenz^;fJ/i' 9 4]oxaBepiii wlra dureh Chromatographie 
an Aluminiumpxyd gereiriigt* 



Beiepiel 45 



Herstellugff g-ghlor.11-U -methvl«»1«ptperaginyl)>dlbenz. 

7b . f 1 B . 41 thiazenin 



Mach der Arbeitsweise von Beiepiel 42 wird 2-Amlno-11-(4- 
ffletbyl-1-piperaBinyl)dIbenB^ f d(3/l t 4]thiazepiii diazotiert, 
worauf die Miecbung mit Cuproehlorid und Salzsaure behandelt 
wird* Bae ale Trodukt erhaltene 2-Chlor~1 1 -( 4-methyl-1 
plperazinyl)dibenajb,^/^,4jthiazepin 8choilzt nach Um- 
kriatallisieren aua Petroiather bei 114 - 116°C 0 ~ 

- Beispiel 46 

Heretellung von 2~0hlor~1 1~(4H^Mthyl~1-piperagiI^yl)^^» 
dibehzfh.f J fl ,4l thiazepin 

Haeb der Arbeitsweise yon Beieplel 1.9 wird 11-(4-Methyl-l- 
piperazinyl)-2-nitrodibenz{b,fJ 5»4j thiazepin zu dem ent- 
aprechenden Aminoderiva* reduziertj dieses Aminoderivat wird 
diazotiert und dureh Behand lung rait Kupferpulver und Salz- 
saure weiter umgesetzt. Ala Produkt wird 2^Chlor-1 l^-methyl- 
^piperazinylteibenzfb.fJIl^^ 
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Be^pulel 47 
1 i^tthyi - ^^wMiMO^'M&t^ » 4 ^' - 



11 -C4^h r i-1~pip.ra*iiiyl^ 

*ri mti Stannochloria tn Gegenwart von Salzaaure zu den ent- 
a.feokendtn A»lnoderivat reduziert. Dureh Diazotierung. dieaea 
A»lt»wi«rivat« und anechlieBende Beharidlung nit untor- 
phoephoriger Saure erhalt man I^U^feyi-t-PtPeraalnyl)!!- 
benz £b , ij , H thiaaepin . 

BelBPiel 48 - 

Heratellung von 2-Chlor-1 l-ft-f 2-h vdro^athyl)-1-Piperaxinyl7- ,, 
dibenz & . £ f 1 . a\ thiazenin 

"ach der Arbeitaweiae von Beispial 47 wird dureh Reduktion von 
1 1-f4-(2-Hydroxyathy^1-piparajBti^l3-2^ttitrodlban8fb,f 3/5 , 4?- 
thiazepin zu den ante pre chenden Aninoderivat, Diaaotierung 
dieaea' Derivata und anachlieBende Behandlung nit Cuprochlorid 
in Salzaaure 2-Chlor-11-£4~(2-by:droxya1:hyl)-1-pip®ye l «inyldiban»' 
Ib.fJlj^Jthiazepin hergeatell*. 
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Beispiel 49 

Heretelluhg von fr-ghlOT^ll^N^^ 

aihenz lb t f 7 £l , -4l oxazepin 

Nach der Arbeitsweise von Beispiel 46 wird aus 2-amino- 
1 2«Hydroxyathyi ) -1 -piperazinylj dibenz £ , £ 7 /l „ 4j oxazepin 
durch Diazotierung und arischlieRende Zersetzung in Gegenwart . 
von Cuprochlorid und Salzsaure 2-Chlbr^11-£4°(2-hydroxyathyl) - 
1 -piperazinyldibens £b f f j jl , 4] oxazepin erhalt en . Das Fumarat 
schrailzt nach Abscheidung aus Xther und Isopropanol bei 201 - 
204°Co ' 

Beispiel 50 

Hera te Hung, von /2-Brom~1 1 - (4-methyl-1 -»piperazinyl) dibenz~ 

Eb,f j 5 »4j oxazepin 

Nach der Arbeitsweise von Beispiel 42 stellt man durch Diazo- 
tierung von 2«Amino«1 1 -( 4«me thyl-1 -piperansinjl ) dibenz /b, f J /l 9 4J 
oxazepin und aaschliefiende Zersetzung in Gegenwart von Cupro- 
bromid und Bromwasserstoffsaure 2-Brom«1 T~(4~methyl~1-pipera«p 
zinyl) dibenz ^ P 4j oxazepin her. 

Beispiel 51 ~~ 7 

Herstellung von 2~PIuor-1 1 -(4-me thy ^piperazinyl) -dibenz^ 

Cb s fg fl, 4i oxazepin 

Nach der in Beispiel 42 beschriebenen Arbeitsweise wird 

2-Amino-1 W{4-met^ . • 

diazotiert* Waeh Behandlung der tteaktionsmischung mit Natrium- 
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flttorboret wird das enetandene Di^nlumfluor^rat isoliert 
und erwa»t. Bei der Zereetaiang «W ^ s 

(4 ^|^1^l«^i^)^~.5^^^ TOe ^ gebildet. 
^ePumarat dieser Vertlndung schnil,t nach Umkrictalliaiercn 
aus Iaopropanol bei 204 - 205° V 

u^^l«n g von A-^to-I^U^tTiTl-l -- Tiyeras^l^n^ 

fi.£I jl.47oxaeepin 

Haeh der Arbeiteweiae von Beispiel 42 vrird durch Biasctierung 
soil 8-t&Bino<-1 1-{4-oettayl«*1 -piperaainyl) dlbena Ji t ^rJ Ji,,4]f ox&aepin 
and awohlieBende Zereetzung In Gegenwart von Kupf erpiilver und 
Saluinre ala Produlct 8-Cbaor-11-(4-mBthyl^1«pipera a i^l).-dib 5 n Z 

f •4]oxasepln erhalten. 

Beiaoiel 53 

Herstellang; vp« 2 - B-Blchlnr-1 1 ~( A~methvl- T~ T>iT3efasinyi)dibsng~; 

£l .A? oxagepin 

Haeh der Arbeitsweiae von Beispiel 46 wird 11-<4^etbyl-»l- ?i- 
peraslayl)--2,8-dinitrodibenz&,ilP.4joxaaepin zu dem ent- 
apreenenden 2-Aninoderivat redusiert. Bissca Aminedorivat -sixd • 
tetrazotiertc Bureh die asiscblieBende Bebandlung mit Gu?ro~ 
chlorid und SalssSure eraalt man 2 r 8~BiehXoz~1 1-f.4'.;3et;.3 r i-^- 
• piperaz5_nyl)dibena ^J t sJ|"! , 4] oxese^ n> 
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ftalapiel 54 

* 

Haratallutur W 3.Ghl 0 i>-11>rN^, e thvl.(2~dlinethYlaininoathyl)- 
aailnoldibeng Zb . 1 1 B . 47 oxaaenin 

Bach der Ar'beitswelse von Beiapiel 42 wlrd durch Diaeotierung 
Ton 2-Amino-1 nethyl-(2-dinethylaininoathyl)affllnq]dibeh8- 

JT f 4]oxaaepin und anechlieBende Zeraetzung in Oegenwart 
von Kupf erpulver und Salzaaure 2-Chlor-11-£N^ethyl-(2- 
dinetbylaminottthyl)aoinojdibenz /b,jj fu^Joxazepin hergeetellt. 

. Beiapiel g£ 

Heratellmur von ^Brom-11«fa-«etlcrl ~M~(3-dimethylainln<>-2~ 
nethylt>roi)Yl)ainlno3dlbenE /b.£? fl .4loxaaepin 

ftaoh der Arbeit eweiee von Beiapiel 42 wird Z-KaiA^^-^' 
a*thyl-H-(3^i*etbyleinino-2-M 

oxesepin diaaotiert. Bei der anachlieBenden Zereetsung in (Je- 
genwart yon Cuprobromid und Bromwaae era toff aaure entateht 
al8 Produkt 2 -Broa-1 1 -fjr-methyl->H-( 3-dimethylamino-2-raethyl- 
propyl jaminodibena fctH /l ,4]-oxyzepin. 
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Beiapiel ?6 

rv n fl fl t f?oxazet>in 

Hach der Arbeitaweiae von Beiapiel 42 wird durch Biazotierung 
▼on 2-Amino-11~fN~ne^ 

jy tf J £i,4]oxaaepin und anBChlieflende i Zersetaurig in Gegenwart 
von unterphoaphoriger Saure 1 1 - (H.Metbyl-2-piperidinoathylamino ) - 
dibenzjb.flfMjOxazepin hergea-teilt. . ; 

Beiapiel 57 

Heratelluna von 2.Methoxv^1.1-»fir -aetliyl-»{2~morphO:linoa1ifayl)- 
amino] dibeng lb. tl il .AJoxaaenin : 

Hach der Arbeitaweiae von Beiapiel 42 wird 2-AMhe-4i«rH-methyl- 
(2-mor holinoathyl) amino] -.dibenzfb.fl fl ,4] basaaepin diaaotiert 
und anaohlieSend in Gegenwart Von Methanol aersetzt, wodurch ala 
Produkt 2-IIethoacy-1 1»[H-methyl-(2-mo:rpholihoathyl>arainQ7=aibena 
/b,fl/3t43oacazepin erhalten wird. 

Beiapiel 5S 

Heratellung von 2~0hlordibenz Zl.4*]oxyzep ih~11~(lOH)~6n 
Bine LSaung von 2~Hitrodibenz£b,^5,4j oxazepin-11(10n)-*on , 
daa in der in Beiapiel 40 beaehriebenen Weiae hergeatellt wurde, 
wird liber Platinoxyd In Xthanol hydriert. Haoh Abf iltrieren und 
T?inehgen erhalt man 2-Aminoaibenz ^,fJfT ( ,4]oxyzepin^11(lOH)°ono 
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Die Base wird in konzentrierter Salzaaure geltist, bei 0-5°° 
mit 1 Equivalent Batriuranitrit behandeit und nach Beendigung 
der Biazotierung mit 1 Aquivalent Cuprochlorid, daa in konzen- 
trierter Salzaaure gelost i8t, versetet. Bann wird die Miechung 
bei Zimmerteraperatur gerttbrt, um die Stickstoff entwieklung und 
Bilduttg von 2~Chlordibenz/b,fJ J\ ,4] oxazepin~11-(lOH) r ch zu ver~ 
voll8tandigen, das in ttblicher Weise geroinigt werden kann- Bas 
Produkt Bchmilzt nach Umkriatallisieren aus flthylacetat bei 
245 -. 2S6°C. 

Beispiel 59 

Her8tellung von 2"Methoxydibens /b.f 3 R » 4? oxazepin°1 1 ~MOH>«on 

Baoh der in Beiepiel 58 beachriebenen Arbeitaweiee wird 
2-Amidobenz [b 9 1$ ft ,43oxazepin~1 1 (lOH)-on hergeateilt, in 3 ■ 
Aquivalenten verdtinnter Schwef elaSure bei 0 bis 5°C gelSst " 
und durch Zugabe von tfatriuronitrit diazotiert. Bie mit etwa 
20 Tolumenteilen Eetnanol verdttnnte loaung wird unter Ruck- 
fluB erwarmt, bia die Stickatoffentwieklung beendet 1st. Ala 

produkt wird 2-l5ethoxydibenz/b,fl/l,4joxazepin--1T(10B:)-dn erhal- 
ten. .' j 

Bgigjolel 60 

Heratellung von 2~Chlo:r°11-'(4°'methyl-=»1^niperazinyl)~dibenz- 

ib . £j £l „ 4? oxazepin ■ 

Rohee 2-Chlor-dibens|b,fJ il9 4] oxazepih=11-.(lOH)-on , das wie in 
Beispiel 58 beaehrieberi hergestelit wurde, wird mit Phosphor- .• 
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pantachlorid In «a6e«rfreiam Benaol behandelt. Die Misehung 
wird unter BttckfluB erwSrat, bia aie nomogen wird, und nit 
einem UberaohuB von Methylpiperaain veraetzt. Bas Er- 
w&nnen unter RUckfluB trird f brtgesetzt. Vis die Beaktiou 
praktiaoh vollatfindig let, wodurch 2-Chlor-11-(4-raethyl~l~ 
piperaBinyl)dibenj5/D,jJ/l,4]oxa25epin erhal ten wird. Daa 
gereinigte Produkt aehmilsrt bei 108 - 11*°C, . 

Beisniei 61 

Herstellung von 2-ffi1^-TTW4HflethY^ 

Eb.tJ £l .4] osazepin 

1^ethyl-^(o-l*ydr^ hergestellt 
aue 1^«thyl-4-pipeia»in-cart)onylclilorid und oH&Mnsphenol 
wird nit 4-0ULtmiitrol>enzol t in Dime thylacet amid in Gegenwart 
Ton Kaliumoarbonat ungesetzt. Auf dieae Weiee wird .1 -Methyl- 
4- £d^p-nitropIiend^ erhalteiu 1 Ge« 

wichtsteil dieses Zwiechenproduktc in Form dee Chloridselses 
wird dureh Erntinnen in einer Kiechung von 1 Gewichteteil Phos- 
fchorpentoxyd und 5 VoXnmenteilen HioaphoroxychloxSd c-eliaiert* 
Hie Reaktionsmiachung wird unter Rtthren 24 Stunden sum Rtick- 
fluB erwfirmt und dann a^gekiihlt und mit ittier (oder eihem 
anderen geeigneten inerten Loaungsmittel) verdttnnt, tun das Iioh~ 
produkt absuacheiden. baa Hohprodukt wird gessmmelt und die 
UbereahOesige SSure wird wit Ei b und Airononiumhydroxyd neutral. 
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Auf dieae Weise wird 2«Mtro-11»(4-methyl-1-pipera2inyl)di- 
\enz jib 9 £'] ft f 4joxaz0pixi erhalten, dan nach Umlcristallisieren 
aua Hexan bet 189 - 191°0 Bchmilztr 

Zu anderen geeigneten sauren Kondensationsmitteln fUr diese 
Cyclisierungareaktlon gehBren beispieleweiee Polyphosphor- 
Baure t Zinkehlorid und Aluminiumchlorid • 

" Beiepiel 62 

Heretellung von, 2r^Mtro-11-(4wnethy^ 

jb,f 1ft .47thiaget>in 

2-Chlor~5-nitrobensoesaure wird durch tfmsetzung mlt U-Methyl- 
ptperdzin In Gegenwart *nn Dicyclohexylcarbodiimid und 

einea inert en Loeungenittele in 1-(2-Cnlor-5-nitrobenz6yl)- 
4-metnylpiperazin ttbergeTQnrt. Ihircb Beagierenlasaen von 
1-(2-Chlor-5-nitrobenzoyl)~4-methylpiperazin mit o-Amino- 
thiophenol wird 1 -{2- (o-Aminophenylthio ) »5-ni trobenzoylj^- 
methylpiperazin erhalten. Dieses Zwisehenpordukt wird durch 
Erwarmen mit Phosphorpentoayd cyclisiert. Aub der Reaktione- 
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- mischung leoliert man ^Nitro-ll-C^methyl^l-pip^azinyl)- 
dibcnaq^fJ5,4jthiaaepin. i 

Anaere Kondensationsmittel, die fiir diese Cycli- 
aierungsreaktion geeignet Bind, Bind peispielsweise 
fhosphorpentachlorid t Phosphqroxybhlorid, Phospnortri- 
chlorid und Merouriaeetat. 



i 
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P a t e n t a n e D r ii c h e 
1a Verfahren zur Heretellung von VerMndungen der Pormel 




worin R einen nlederen Alyklrest f R<j und Wasaerstoff- 
atome, niefiere Alkylfeste, niedere Alkoxyreste* Halogen- 
atome, ffltrogruppen oder Trifl^rmethylgruppen t X Sauer- 
etoff oder Schwefel 9 Y elne Hydroxygruppe f Aminogmippe t 
nledexa llkyjjuttinogruppct niedere Malkylaninogruptpet niedere- 
Alkoxygruppe, l-PiparaslnoOTPP«f 4-(Ilad«ralk>3,^-plpera- 
alaogruppe, MHiederfaydro;qrall^l)-1^ 

lldlnogruppe* niedere Alkylpyrrolidinogruppe f Slperidino-- 
gruppe, niedere Alkyipiperidinogruppe/ Morpholinogruppe 
oder niedere Alkylmorpholinogruppe f oder die Gruppe 

CnH 2 nY 

i ■ 
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mm .n etn.» t~Pipera*inoreet, 4^ 

,i„0reet oder 4-(Hiederhyaro 3 c y aH iy l)-1-pipera Z inoreet # wobel 
r und Y wio oban definiert Bind, und n eine ganse Zahl von 
2 bis 4 badauten, dadurch gekennaeiohnet, daB man 



(a) aina Verbindung der Pormel 




R 
i 



worin E die Oruppa — K-C n Hg n -Y oder eine in diaaa Oruppa 
uberfUhrbare Oruppa bedeutet, R, n, und Y wie oban definiert 
Bind, R, und Rg dia oban do* iniertan Reate oder in diaaa 
Reate Obarf Uhrbaxa Oruppen badauten. Ton dan Reatan P odar 0 
dar aina aina Hydroxy- oder Mercaptogruppe und der andere ain 
Halogenaton, aina Kitrogruppe oder aina Diononiungruppe 
badeutat, wobei die Stellungen von P und 3 Tertauaent eein 
kbnnen, bu einen heterocyoliacben Ring eyclioiert, worin P 
und G suaanmen dia Oruppa - X - bilden, in der I Ouuaratoff 
odor Sohwef el bodeutet, 

•v .... 

.(b) dafi man gegebenenf alia vor oder nacn der Cyclieierung 
E in die Oruppa -R-Q n H 2n -Y uberftthrt und 
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(e) gegebenenf alio vox oder nach der Cyelisierung, wenn 

einer der Heat* und ein Aminoreet lot, dieoen In elri WaaBer 
etoffatoa, eine nledere Alkoxygruppe ader ain Ilalogenatoin liber- 
fUhrt. " . 

2. Verf ahren nach Anspruch 1, dadurch gekenneeichnet, daQ man sine ... 
Verbindung, in der einer der Reete P und G ein Halogenatom 

oder eine Ritrogruppe und der and ere eine Hydroxy- oder Mer- 
oaptogruppe bedeutet, in Gegenwart eineB alkali echen Konden- 

• • • 

•ationaaittale auf wenlgatena 125°C erwttrmt. 

3. Tarf ahren naoh Anspruch 1 f dadurch gekennBtiohnet, dafi taan 

eine Verbindung , in der einer der Reete P und 0 eine Blaspniua- . 
gruppe und der andere eine Hydroxy- oder eine '\ nercaptogruppe 
bedeutet, in einen polaren loeungenittel bei einer Tenperatur 
▼on nicht mete ale 100°0 sereetst. 

4. Terfahren naoh Anepruoh 1 , daduroh gekennseiehnet , daB aan " 

(n) eine Verbindung der Fonnel 



AM 
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..rt. X 1. *- deXlniert i*. K, *2 «• *- defl " 
irt. Oruppen Oder in dl.se Gruppen ttberttt'^ *ruppe„ 
bode „t.n und All eine AninoEruPPe. »ied.« Altylanin^uppe 
od« nleder. DtaltylaMinogruppe h.deut,t. .** einem A»ln der 
Pbrmel 



R 

4 



• : HN-C n H 2n Y : . 

worin R, n, Y wie ooen definiert sind. umsetzt und 

(b) gegebenenfalle nach der Aminierung, wenn einer der 
Reete R n und Rg eine Aminogruppe let, dlese in ein Wasseretoff- 
at om , eine niedere Alkoacygruppe oder ein Halogenatom liber- 
fBhrt. 

>• Torfahrm naoh Anepruch T, daduroh gekennzeiehaet, dafi nan 
(a) elne Terbindung der Formal 
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„■ - „ w„r H -Y oder eine in dieae 
worin B .die Gruppe -R- C n tt 2n 1 

Gruppe tiberfuhrbare Gruppe bedeutet, R, n. X, Y.Wie oben : 
definiert Bind und > 5 und * 4 Waaserstof Mom , Halogenatome , 
niedere Alkylreste, niedere Alfcosyreete, Trifluormethyl^ 
gruppen oder Aminogruppen bedeuten, wobei wenigstens einer 
dieae* Reete eine Aminogruppe lit, in Gegemvart einer HL- ■. • 
neralaaure mi* einem Alkalinitrit oder Erdalfcalinitrit und 
anachlieBend mat einer Halogeneaure, _ einem niederen Allcanol 
oder einem Reduktionamf ttel umae-fczt und 

'•(b) gegebenenfalla vor oder nach dieaer TJmaetzung dehReat 
1 in die Gruppe -R-C^^-Y uberf tthrto 

60 Verfahren nach Anaprueh 1, daduroh gekennzeiohnet, dafl 
man 1-£l-((&lor-2-nitrophehyM 

ioidoyl]«4-metnylpiperazin zu 2«=0hlor-11-=(4-methyl-1-pi- 
perazinyl)aibenz|b,fj/l „4| oxazepin cyolieiert. 

7o Verfahren nach Anaprueh 4, daduroh gekennzeiebnet, dafl man 
1 1-Amino-2-chiordibenz B>, fj £ e 4j oxazepin init Piperazin zu 

2-C|hlorr 1 Tr ( 1-piperazxi^l) -dibenz fb „ f ] /l , /Joxazepin umsetzt . 

*• ■ ■ ■■ • ' . * •'•••/: 

80 Verfahren nach Anaprueh 1, daduroh gekennzeiebnet, daB man 
eine Verbindung der Pormel 
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worto H. n.X un« Y wie oben definiert aind, in Gegenwart 
•inaa aauran londeneationamittela cyclialert. 

. Tarfahran aaoh Anapruoh 1, dadureh gakennaeichnet. daB * 
cine Yerblndung der Formal 




worin R, n. X «nd Y wie oben definiert aind. oyellelert. 

10. Yerlnhren nach Anapruch 8, dadurch gekennaeitonnet, dafl 

wan 1-Metbyl 4-£o-(p-.nitrophenoxy)phenylcartoBoyl]p^peraaia 
an 2-Hltro-11-(4-nathyl-t-pipera«inyl)diben«fb v f3^47- 
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oxaiapln oyellsiert. 

11 • Vtr fahr en naoh Anspruch 9, dadurch gekennfeeiohnet, daB man 
1-£2-(o-Amlnophenylthlo)-5-nitP0bBnzoyl]-4-methylpiperazin 
bu 2-HttPo-11-(4-methyl-1-pipera8inyl)dibett2ofb,fJfi,43- 
thlasepin cyclioiert. 
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